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Les hommes porteurs d’une mutation germinale dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 ont 
un risque augmenté de cancer. La pratique clinique montre que peu d’hommes subissent le test 
génétique qui permettrait de leur proposer un suivi et des stratégies thérapeutiques adaptés. 
Une étude de cohorte rétrospective descriptive a été réalisée afin d’analyser les caractéristiques 
cliniques et histologiques des cancers dans cette population. Le projet consiste en la création 
d’une base de données à partir d’informations récoltées entre 2000 et 2013 lors de la consultation 
initiale en conseil génétique et ne comporte pas de procédure de mise à jour. Le projet ne peut 
servir à documenter les risques statistiques d'incidence des différents types de cancer, ni à 
modifier les recommandations de suivi ou d'examens de dépistage offertes à la population visée. 
Durant la période de 2000 à 2013, nous avons identifié 222 hommes avec un statut génétique 
connu ce qui représente 6% de la population masculine totale issue de 282 familles suivies pour 
susceptibilité au cancer du sein et de l’ovaire héréditaires et en raison de la présence d’une 
mutation délétère ou suspectée délétère dans l’un des deux gènes BRCA chez certains de ces 
membres. Nous avons noté également que le cas index, c’est-à-dire le premier individu qui a 
subi le test génétique en raison d’une histoire personnelle et familiale de cancer et qui a permis 
le diagnostic de la mutation familiale, est un homme dans 1,5% des familles étudiées. 
Cette cohorte est donc formée de 142 hommes porteurs d’une mutation germinale : 62 d’une 
mutation dans le gène BRCA1 et 79 dans le gène BRCA2, un (01) homme avec une double 
mutation hétérozygote dans le gène BRCA1 et BRCA2 et des 80 hommes testés mais non 
porteurs. Ils sont majoritairement d’ascendance canadienne-française (95%) et nés entre 1904 
et 1992.  
Deux (02) mutations parmi les plus fréquentes dans la population canadienne-française: 
c.4327C>T (4446C>T) dans le gène BRCA1 et c.8537_8538delAG (8765delAG) représentent à 
elles seules 43% des mutations identifiées dans notre étude.  
Lorsque l’on regarde les antécédents de cancer, 37% (52) des hommes porteurs d’une mutation 
avaient eu un cancer et, dix (10) d’entre eux avaient eu deux cancers différents. De manière 




l’un des deux gènes comparativement aux sujets non porteurs d’une telle condition (p˂0,001). 
De plus cette proportion est plus importante dans le groupe avec une mutation dans le gène 
BRCA2 comparativement au groupe avec une mutation dans le gène BRCA1 (p = 0,016). 
Cependant l’âge au diagnostic ne différait pas entre les groupes. 
Le cancer de la prostate, le cancer le plus fréquent, 20 cas dans notre cohorte, est diagnostiqué 
en moyenne à 62 ans et majoritairement à type d’adénocarcinome avec des scores de Gleason 
supérieurs à 7. 
Le cancer du sein, bien qu’il s’agisse d’une maladie rare dans la population masculine, 
représente le second cancer recensé dans notre série avec un total de 12 cas. Ces cancers ont été 
diagnostiqués en moyenne à 62 ans, et sont plus fréquemment associés à une mutation dans le 
gène BRCA2 (p = 0,009). Sur le plan histologique, il s’agit plus souvent de carcinomes canalaires 
infiltrants avec des récepteurs hormonaux positifs.  
Nous avons également recensé 14 autres types de cancers : peau (06), poumon (04), colorectal 
(03), pancréas (03), lymphomes (02), moelle osseuse (02), testicule (02), corticosurrénale (01), 
estomac (01), hypopharynx (01), langue (01), os (01), rein (01), thyroïde (01) et dans deux cas 
(02) cas, le cancer a été découvert au stade métastatique sans identification du site primitif.  
Les hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 ou BRCA2 nécessitent un suivi à long 
terme pour une prise en charge précoce des cancers et pour la mise en route de thérapies adaptées 
à leur condition génétique. Malheureusement très peu d’hommes subissent le test génétique. La 
solution réside probablement dans la diffusion de l’information et la sensibilisation à cette 
problématique aussi bien auprès des professionnels de la santé que des membres des familles 
dont certains sont porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2.  
Les résultats de la présente étude serviront de base comparative afin d’évaluer les progrès 
réalisés dans le suivi de cette population dans les études futures  
 







Male BRCA1 or BRCA2 germline mutation carriers have an increased risk of cancer. The clinical 
practice shows that few men undertake genetic testing despite the actual progresses in cancer 
screening and treatments that may improve outcomes in men BRCA mutation carriers. 
A retrospective descriptive cohort study was performed to analyze the clinical and histological 
cancers characteristics in this population. The project consists in creating a database from 
information collected between 2000 and 2013 during the initial genetic counseling consultation 
and does not contain any updating procedure. The project cannot document the statistical 
cancers incidence, nor to modify the recommendations of follow-up or screening offered to the 
target population. 
During the 2000-2013 period, we identified 222 men with a known genetic status, which 
represent 6 % of the total male population belonging to 282 families with hereditary breast and 
ovarian cancer and with members harboring a deleterious or suspect deleterious mutation in 
BRCA1 or BRCA2 genes. We also noticed that the index case, the first individual tested because 
of a personal and family cancer history and who allowed the identification of the familial 
mutation, was a man in 1,5% of the studied families. 
This cohort included 142 mutation carriers: 62 with a BRCA1 mutation, 79 with a BRCA2 
mutation, a double heterozygosity for BRCA1 and BRCA2 mutations in one (01) case and 80 
noncarriers.  The majority (95%) are a French-Canadian descent and born between 1904 and 
1992.  
Two mutations commonly reported in the French-Canadian founder population: c.4327C>T 
(4446C>T) in BRCA1 and c.8537_8538delAG (8765delAG) in BRCA2 were the most frequently 
identified (43%) in our study. 
Up to 37% (52/142) of men BRCA mutation carrier had a cancer of which ten (10) had two 
different cancers. Unsurprisingly, the proportion of cancers was more frequent in the mutation 
carrier group vs non-carrier (p˂0,001) more over this proportion was greater in the BRCA2 
mutation carriers group when compared to the BRCA1 mutation carriers (0,016). We did not 




Prostate cancer was the most frequent with 20 cases, the mean age at diagnosis was 62 years old 
and it consists mainly of an adenocarcinoma type with high Gleason score (greater than 7). 
Breast cancer is rare in male population, it is the second most common cancer in our cohort with 
12 cases. It was associated with BRCA2 mutation (p = 0,009). The mean age at diagnosis was 
62 years old. The invasive carcinoma was the most frequent type with positive hormonal 
receptors status.  
We identified 14 other cancers types: skin (06), lung (04), colorectal (03), pancreas (03), 
lymphoma (02), bone marrow (02), testis (02), Adrenocortical carcinoma (01), stomach (01), 
hypopharynx (01), tongue (01), bone (01), kidney (01), thyroid (01) and in two (02) cases it was 
metastatic with unknown primitive site.  
Male BRCA1 or BRCA2 germline mutation carriers need a long-term follow-up for cancer 
screening and use of the appropriate treatments. Unfortunately, only a small number of men 
have undergone genetic testing.  The key solution is probably in sensitising to this issue as well 
healthcare professionals as members of the BRCA1 or BRCA2 mutation carriers families. 
The results of the present study will serve as basis to estimate the progress realized in the follow-
up of this population in the future studies. 
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1. Introduction et rationnel de l’étude 
L’identification des gènes BRCA1 et BRCA2, il y a plus de 20 ans (2, 3), demeure une 
avancée majeure en oncogénétique. 
La probabilité d’hériter la mutation est égale pour les deux sexes, cela supposerait en théorie un 
nombre d’études publiées et de fréquence des tests génétiques comparable dans les deux sexes. 
Il suppose également un suivi, des traitements, et des mesures prophylactiques des cancers 
adaptés à la condition de porteur d’une mutation aussi bien chez les femmes et les hommes.  
Cependant la réalité est autre. En effet l’on constate l’existence de centaines d’études sur les 
femmes porteuses d’une mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2, et peu d’études sur les 
hommes porteurs de la même condition génétique. On constate également dans la pratique 
clinique que les hommes sont beaucoup moins testés comparativement aux femmes.  
Des études dans le domaine psychosocial se sont penchées sur le fait constaté dans la pratique 
clinique à savoir le faible nombre d’hommes testés. Diverses explications ont été avancées 
notamment l’assurabilité (4), un sentiment de culpabilité (5), une plus grande détresse 
psychologique face aux résultats des tests génétiques comparativement aux femmes 
particulièrement à long terme (6), mais également en raison du rôle prépondérant des femmes 
dans la circulation de l’information relative aux cancers du sein et de l’ovaire au sein des 
familles et des résultats des tests génétiques (7) et des campagnes médiatiques, citons le 
positionnement de la société de Gynéco-oncologie du Canada en 2016 : « Aucune femme 
oubliée » (No Woman Left Behind ) (8). 
Pourrait-on changer cette situation ? Oui, en effet lorsque les familles dont des membres sont 
porteurs d’une mutation germinale dans les gènes BRCA1 et BRCA2 sont interrogées pour 
connaître la faisabilité et la capacité à recruter des participants aux études et recherches sur la 
population masculine au sein de ces familles, ils montrent un grand intérêt à y participer, mais 
également à communiquer l’information aux autres membres (9). La clé se situe donc dans la 
transmission d’une information adéquate. 
Les hommes ont-ils un risque faible de cancers ? Il s’agit d’une population avec un risque élevé 




réduite comparativement aux hommes dans la population générale (10). Des stratégies de 
prévention sont énoncées tel le dosage de l’antigène prostatique spécifique (APS) dans cette 
population (les hommes porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2) est 
actuellement recommandé pour le diagnostic du cancer à un stade précoce (11) et ainsi 
possiblement améliorer la survie. Cette population a également un risque augmenté de cancers 
du sein, fréquemment de découverte tardive et une possibilité de cancer bilatéral important (12-
14). 
Le risque de cancer se résume -t- il uniquement au cancer de la prostate et du sein ? Non   car le 
cancer du pancréas est le troisième cancer associé aux mutations dans ces gènes (15, 16), mais 
également des cancers de la peau (17) et les cancers colorectaux (18). 
Ce qui nous amène à une autre question : les hommes porteurs d’une mutation dans l’un des 
gènes nécessitent-ils des traitements adaptés à leur condition génétique ? La réponse est encore 
une fois oui, car même diagnostiqués à un stade précoce la réponse au traitement conventionnel 
est moindre dans cette population (19). Elle pourrait alors bénéficier de thérapeutiques ciblées 
comme le montrent les résultats encourageants de l’utilisation des inhibiteurs de la poly-ADP-
ribose-polymérase (PARP) dans le traitement des cancers prostatiques métastatiques (20) et les 
cancers du pancréas (21, 22). 
Pourrait-on proposer aux hommes à l’instar des femmes un traitement prophylactique? Bien 
qu’une prostatectomie ou la mastectomie préventive soit difficilement envisageable en raison 
du rapport entre les risques et les bénéfices on pourrait leur proposer la prise quotidienne d’acide 
acétylsalicylique en raison des résultats encourageants enregistrés (23). 
Considérant les différents éléments précédents, nous avons réalisé une étude rétrospective 
descriptive afin d’analyser les caractéristiques cliniques et histologiques des cancers dans la 
population masculine issue des familles dont les membres sont porteurs d’une mutation dans les 





2. État des connaissances 
2.1. Cancers et génétique 
2.1.1. Évolution des concepts et principes de la cancérogénèse 
Les premières observations du rôle central du génome dans la cancérogénèse remontent 
à la fin du dix-neuvième et le début du vingtième siècle avec les travaux de David von 
Hansemann (24) et Théodore Boveri (25) avec l’observation de cellules cancéreuses au 
microscope et la constatation de la présence d’aberrations chromosomiques dans les cellules 
tumorales. Ceci a conduit à proposer la théorie que les cancers sont des clones anormaux 
caractérisés par des anomalies du matériel génétique. Après la découverte de l’ADN (26), cette 
théorie était appuyée par la démonstration que les agents provoquent des dommages de l’ADN, 
générent des mutations et également les cancers (27).  
Selon une vision darwinienne, Peter Nowell (28) en 1976 a énoncé le modèle selon lequel les 
cancers partagent une pathogenèse commune et sont le résultat d’un long processus évolutif des 
cellules au sein d’un micro-environnement tissulaire des organismes pluricellulaires.  
Les cancers dérivent de l’accumulation au cours de l’existence de mutations, notion qui englobe 
différentes altérations telles que la substitution d’une seule paire nucléotidique (mutation 
ponctuelle), les courtes délétions ou insertions, la perte, ou le gain d’une partie ou de la totalité 
du chromosome, les translocations et les insertions de séquences nucléotidiques virales, dans 
certains gènes et aboutissant à la sélection de clones cellulaires ayant acquis les caractéristiques 
tumorales malignes à savoir la perte de contrôle de la prolifération cellulaire, l’immortalité 
cellulaire ainsi que la résistance aux mécanismes d’apoptose, le potentiel d’envahissement local 
et métastatique et l’altération de l’adhésion cellulaire, l’induction de l’angiogenèse et 
l’échappement à la réaction immunitaire (29, 30). 
Depuis l’achèvement du projet génome humain (Human genome project) en 2003, nous avons 
assisté à l’avènement des progrès dans les techniques de séquençage du génome et une nouvelle 
aire s’est ouverte dans la recherche. En effet, au cours des dix dernières années, les techniques 




cessé d’évoluer et permettent actuellement une lecture rapide et pour un faible coût par 
mégabase de courtes séquences d’ADN, dont les données couvrent l’ensemble de l’exome et 
montrent l’extraordinaire complexité de l’architecture du génome et permettra dans le futur une 
meilleure compréhension du lien génotype-phénotype et maladie, ainsi que l’élaboration 
personnalisée de stratégies thérapeutiques.  
2.1.2. Les cancers sporadiques, les cancers familiaux et les cancers 
héréditaires 
Les cancers sont des maladies génétiques, mais rarement héréditaires. Il est intéressant, 
par souci de clarté du présent exposé, de rappeler quelques concepts. 
La concentration de cas de cancers au sein de certaines familles a été constatée depuis 
longtemps. Déjà en 1866, le chirurgien Paul Broca (31) rapporte l’existence dans la généalogie 
de sa femme d’une dizaine de femmes atteintes de cancers du sein sur trois générations.  
En 1971, Alfred Knudson émet l’hypothèse du double événement ou « two hits hypothesis » à 
partir de ses travaux sur le rétinoblastome (32). Il postule que la carcinogénèse comporte deux 
mutations; dans le cas des tumeurs sporadiques ces deux événements sont somatiques et ne 
peuvent pas être transmises à la descendance. Ces cancers représentent la majorité. Par contre, 
la forme familiale due à une prédisposition héréditaire est constitutionnelle et est transmissible, 
elle représente 5 à 10% des cas de cancers (exemple : le syndrome de Lynch, l’ataxie 
télangiectasie, le syndrome de Cowden, la polypose adénomateuse familiale, le rétinoblastome 
héréditaire, le syndrome de Li-Fraumeni, etc).  
Bien que l’essentiel des gènes de prédisposition aux cancers obéissent à un modèle mendélien 
dominant, il demeure qu’actuellement, une grande partie des formes familiales de cancers n’est 
pas expliquée par la transmission de l’allèle muté d’un gène déjà identifié et pourrait être associé 
à des prédispositions au déterminisme plus complexe et la conséquence de l’interaction de 




2.1.3. Modalités de déterminisme génétique 
Les maladies génétiques peuvent être classées en trois catégories : monogénique, 
chromosomique et complexe. Si le modèle d’hérédité mendélienne monogénique repose sur le 
modèle « un gène-une maladie », il s'agit par contre, dans les maladies génétiques complexes 
d'un déterminisme génétique polygénique. 
Le modèle de transmission des maladies génétiques monogéniques se distingue par des 
probabilités de risque très caractéristiques inspirées des lois énoncées par Georges Mendel en 
1865 et dépendent essentiellement de deux facteurs (33) : 
 Le phénotype qui peut être dominant ou récessif:  
Le phénotype récessif s’exprime uniquement chez les homozygotes et non chez les 
hétérozygotes par contraste avec le phénotype dominant qui s’exprime aussi bien chez 
les homozygotes que les hétérozygotes et est communément plus sévère chez les 
homozygotes que les hétérozygotes 
 La localisation chromosomique du locus : 
Il peut s’agir d’un autosome (1 à 22) et affecte homme et femme de manière égale ou 
sur un chromosome sexuel (gonosome) X ou Y. 
Il est alors possible de définir quatre modes de transmission : autosomique récessif ou dominant 
et l’hérédité récessive ou dominante liée à l’X.  
2.1.4. Facteurs susceptibles de modifier le phénotype 
2.1.4.1. La pénétrance 
Représente le pourcentage d'individus, lorsqu'ils sont porteurs de la mutation, qui va 
développer la maladie; en d’autres termes, il s’agit d’un paramètre quantitatif. C’est le ratio du 
nombre de sujets phénotypiquement atteints par rapport au nombre de sujets porteurs de la 
mutation ou génotype.  
Le concept de pénétrance tient du fait que la corrélation entre génotype et le phénotype n’obéit 
pas à des règles simples et de nombreux facteurs environnementaux, génétiques et stochastiques 
modulent l’effet d’une variation de la séquence d’ADN et contribuent au phénotype qui est 




Il existe un continuum de pénétrance, allant des conditions génétiques à pénétrance complète, 
jusqu’aux conditions à faible pénétrance. Dans le premier cas, le rôle des autres facteurs 
notamment génétiques ou environnementaux, reste négligeable et 100% des sujets porteurs de 
la mutation développent la maladie. Dans le deuxième cas, le gène concerné contribue pour une 
part réduite à la susceptibilité globale d’un individu de développer la maladie. On parle alors de 
pénétrance incomplète (34).  
La pénétrance peut être âge dépendante. Par exemple, pour une maladie qui s'exprime plutôt 
tard dans la vie d'une personne, la pénétrance sera complète à 65 ans mais sera incomplète à 20 
ans (33). 
2.1.4.2. L’expressivité 
Il ne faut pas confondre la pénétrance et l'expressivité d'une maladie. L’expressivité est 
la variabilité du degré (sévérité) ou du type de l'atteinte d'un sujet à l'autre au sein d'une même 
famille (variation intrafamiliale) ou entre deux familles (variation interfamiliale). En d’autres 
termes pour un même génotype à risque, la maladie peut prendre différentes formes. 
2.1.4.3. L’âge  
Les maladies génétiques peuvent apparaitre à tout âge. Certaines sont associées avec une 
mortalité prénatale si bien que l’histoire familiale peut être faussement interprétée comme une 
réduction de la fertilité plutôt que la récurrence de la forme prénatale de la maladie. Inversement 
dans le cas d’une maladie qui se déclare plus tardivement l’individu affecté pourrait être 
considéré comme ayant des parents et une descendance saine alors que ses parents bien que 
porteurs soient décédés d’une autre cause avant que la maladie ne se déclare et que ses enfants 
sont à un âge où la mutation du gène ne révèle pas encore le phénotype. 
2.1.4.4. Autres facteurs 
Ils peuvent être à l’origine de difficultés d’interprétation des pédigrées ou du mode de 
transmission : d’autres gènes ou des facteurs environnementaux peuvent affecter l’expression 
génétique, la présence d’autres mutations, l’anticipation, un manque d’information sur l’histoire 
familiale comme dans le cas des adoptions et finalement les familles de taille réduite qui ferait 




2.2. Les syndromes de prédisposition héréditaires aux 
cancers à transmission autosomale dominante 
Ces rappels sur les différents concepts sur la tumorigènése et la génétique mendélienne 
permettent de comprendre les syndromes de prédisposition héréditaires aux cancers à 
transmission autosomale dominante.  
En effet, la mutation germinale sur un seul allèle confère une susceptibilité aux tumeurs. Par 
contre, la tumorigenèse nécessite l’inactivation du second allèle. Un parent affecté a 50% de 
risque de transmettre la condition à chaque enfant quel que soit son sexe. Nous avons choisi à 
titre d’exemple, l’arbre généalogique d’une famille canadienne-française dont les membres sont 




Figure 1. Arbre généalogique d’une famille dont les membres sont porteurs 
d’une mutation dans le gène BRCA1 
Les individus en noir ont un antécédant de cancer,  Br: cancer du sein , Ov: cancer de l’ovaire, 
Co: cancer du colon , Psu: site primitif non identifié.  La mutation a été identifiée chez le sujet 
22 :c.5266dupC (5382insC). Adapté de Durocher et al. 1996 (35) avec la permission de BMJ 




2.3. Gènes BRCA1 et BRCA2 
2.3.1. Généralités et rappel historique 
Il est intéressant de connaître les moments marquants de cette saga digne des meilleurs 
romans. 
Les années 1990 sont marquées par le couronnement d’une étroite et intense collaboration 
internationale : 
• 1990 - Localisation du gène BRCA1 (36). 
• 1994 - Identification du gène BRCA1 (2). 
• 1994 - Localisation du gène BRCA2 dans une étude qui a porté sur 22 familles  
comprenant au moins un cas de cancer du sein chez l’homme (37).  
• 1995 - Identification du gène BRCA2 (3). 
Dans les années 2000, à la suite du dépôt de brevets par Myriad Genetics sur les 2 gènes, 
plusieurs voix se sont élevées pour s’y opposer aussi bien en Europe qu’aux États-Unis.  
En Europe, une première victoire a été la décision de l’Office européen des brevets (OEB) du 
18 mai 2004 de révoquer les brevets en partie ou en totalité (38). Cependant, Myriad Genetics 
a ensuite  fait appel de la décision et a obtenu gain de cause le 19 novembre 2008 (39). 
Aux États-Unis, une partie des brevets est invalidée auprès d’une cour fédérale le 29 mars 2010 
(40) et le 13 juin 2013, la Cour suprême des États-Unis a rendu sa décision stipulant que les 
gènes ne peuvent pas être brevetés (41). 
Enfin sur le plan médiatique en mai 2013, la lettre d’Angelina Jolie « My Medical Choice » 
publiée dans les tribunes du New York Times (42) a fait l’effet d’une bombe. Il s’en est suivi 
une augmentation importante de la demande en conseil génétique (43, 44). C’est l’effet Angélina 
qui a donné par la suite lieu à de nombreux questionnements dans le milieu scientifique sur 





2.3.2. Structure et fonction des gènes BRCA1 et BRCA2 
2.3.2.1. Structure du gène BRCA1 
Le gène BRCA1 a été identifié et cloné sur la région chromosomique 17q12-21 (2). Il 
s’étend sur 81 kilobases (Kb) et comporte 24 exons dont la taille varie de 40 paires de bases (pb) 
à 3425 pb parmi lesquels 22 sont codants. Les introns sont de tailles variables allant de 403 pb 
à 9193 pb. 
Ce gène se caractérise également par le nombre important de motifs Alu (48). Il est transcrit en 
un ARN messager de 5,7 Kb puis traduit en une protéine BRCA1 de 1863 a.a. (220 kDa). 
2.3.2.2. Structure de la protéine BRCA1 
La protéine BRCA1 comprend les domaines fonctionnels suivants (figure 2 et figure 4) : 
Au niveau de l’extrémité N-terminale, on retrouve le domaine RING (Realy Interesting New 
gene) : il s’agit d’un domaine en doigt de Zinc, qui grâce à sept résidus cystéine et un résidu 
histidine, se lie à deux ions Zn+2, ce qui stabilise sa structure (49, 50).Il est responsable de 
l’activité E3-ubiquitine ligase de BRCA1, ainsi que l’interaction avec BARD1 (BRCA1 
Associated RING Domain protein 1) (51). Cette extrémité comporte également deux NES 
(Nuclear export signal) (52). 
La région centrale codée par les exons 11-13 représente 65 % de la séquence peptidique et 
comporte deux domaines NLS (Nuclear Localization sequences) qui interviennent dans le 
transport de BRCA1 du cytosol vers le noyau (53), différents sites de liaison pour de nombreuses 
protéines (54) : la protéine Rb (Retinoblastoma protein) qui a un rôle régulateur du cycle 
cellulaire, un facteur de transcription c-Myc et RAD50 et RAD51 impliqués dans la réparation 
de l’ADN. Un domaine en super hélice (coiled-coil domain) qui s’associe avec PALB2 (Partner 
and localizer of BRCA2) et un site de phosphorylation par CHK2 au niveau de la sérine 988 
(S988)(55).  
L’extrémité C-terminale présente, un domaine SCD (Serine Cluster Domain), dont une portion 
est localisée dans la région codée par l’exon 11-13 (54), contient de nombreux résidus sérine-




kinases suite aux lésions de l’ADN tel PIKKs (phosphatidylinositol 3 -kinase-related kinases) ; 
ATM (ataxia-telangiectasiamutated) et ATR (ATM and Rad3-related) et dépendamment du 
résidu phosphorylé  va être responsable de nombreuses fonctions de BRCA1(56) et deux 






Figure 2. Représentation schématique des domaines fonctionnels de la protéine 
BRCA1. 
L’extrémité N-terminale, comprend le domaine RING responsable de l’interaction avec BARD1 
et deux domaines NES. La région centrale codée par les exons 11-13 comporte deux domaines 
NLS, les sites de liaison la protéine Rb (Retinoblastomaprotein), un facteur de transcription c-
Myc, RAD50 et RAD51. Un domaine en super hélice (coiled-coildomain) qui s’associe avec 
PALB2 et un site de phosphorylation par CHK2 au niveau de la sérine 988 (S988). L’extrémité 
C-terminale présente, un domaine SCD dont une portion est localisée dans la région codée par 
l’exon 11-13, contient de nombreux résidus sérine-glutamine (SQ) ou thréonine-glutamine (TQ) 
qui peuvent être phosphorylés par différentes kinases suite aux lésions de l’ADN tel PIKKs; 
ATM et ATR ainsi que deux domaines BRCT (BRCA1 Carboxyl Terminal) en tandem. Adaptée 




2.3.2.3. Structure du gène BRCA2 
Le gène BRCA2 est localisé sur le chromosome 13q12, il comprend 27 exons dont 26 
sont codants. L’exon 11, comme pour le gène BRCA1, se caractérise par sa très grande taille. 
Les introns représentent 20 % de la séquence génomique. Le gène est transcrit en un ARN 
messager de près de 10,5 Kb suivi de la traduction en une protéine de 3418 a.a. (380 kDa).  
2.3.2.4. Structure de la protéine BRCA2 
La protéine BRCA2 comprend les domaines fonctionnels suivants (figure 3 et figure 4) : 
L’extrémité N-terminale permet l’interaction avec PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) et 
EMSY (voir section 2.3.3 Fonctions des protéines BRCA1 et BRCA2). 
La région centrale, codée par l’exon 11 comprend 8 motifs BRC répétés (BRC repeats), avec 
approximativement 30 a.a. (57) qui interagissent avec six à huit molécules RAD51(59),un 
domaine DBD (DNA Binding domain) entre les a.a. 1009 et 2083 qui est constitué à son tour de 
5 domaines : un domaine HD (Helical domain) en hélice, trois domaines de liaisons aux 
nucléotides : OB1, OB2 et OB3 (oligonucleotides binding fold) qui lient l’ADN simple brin et 
un domaine T (Tower) en tour : qui possède un sous-domaine en hélice-tour-hélice (HTH) 
responsable de la liaison à l’ADN double-brin(60, 61). Les domaines HD et OB1 sont également 
associés à la protéine DSS1 (Deleted in split-hand/split foot syndrome) (60). 
L’extrémité C-terminale présente deux signaux NLS (codés par l’exon 27) nécessaires à sa 
localisation nucléaire et un site de phosphorylation par CDK (Cyclin dependant kinase) qui se 
lie à RAD51 (62) et joue un rôle important en protégeant l’ADN nouvellement formé de la 





Figure 3. Représentation schématique des domaines fonctionnels de la protéine 
BRCA2 
L’extrémité N-terminale permet l’interaction avec PALB2 et EMSY. La région centrale, codée 
par l’exon 11, comprend 8 motifs BRC répétés, qui interagissent avec six à huit molécules 
RAD51, un domaine DBD qui est constitué à son tour de 5 domaines : un domaine HD (Helical 
domain) en hélice, trois domaines de liaisons aux nucléotides : OB1, OB2 et OB3 qui lient 
l’ADN simple brin et un domaine T (Tower) en tour : qui possède un sous-domaine en hélice-
tour-hélice (HTH) responsable de la liaison à l’ADN double-brin. Les domaines HD et OB1 
sont également associés à la protéine DSS1. L’extrémité C-terminale présente deux signaux 
NLS et un site de phosphorylation par CDK qui se lie à RAD51.Adaptée et modifiée de Orr et 





2.3.3. Fonctions des protéines BRCA1 et BRCA2 
L’ADN, support de notre information génétique, est sans cesse soumis à des stress 
susceptibles de l’endommager, qui peuvent être endogènes tel le stress oxydatif issu du 
métabolisme cellulaire ou exogène telles les radiations ionisantes, les rayonnements ultraviolets, 
la chaleur ou les agents chimiques.  
Quatre mécanismes de réparation peuvent alors être mis en œuvre, la recombinaison homologue 
(RH), la réparation par jonction d’extrémités non homologues (NHEJ), la voie NHEJ alternative 
(alt-NHEJ) et la réparation par appariements de molécules simple-brin SSA (single strand 
annealing).  
Le mécanisme sera fonction à la fois du type de cassures, RH et NHJE qui sont impliqués dans 
la réparation des cassures double-brin, mais également de la phase du cycle cellulaire ainsi 
NHEJ et alt-NHEJ sont actifs durant tout le cycle cellulaire, RH et SSA sont actifs seulement à 
la fin de la phase S et pendant la phase G2 (64). 
Selon la théorie de «two hits hypothesis» d’Alfred Knudson (32), les gènes BRCA1 et BRCA2 
sont considérés comme des gènes suppresseurs de tumeurs et jouent le rôle de gènes 
« caretakers » (65). Ils favorisent la recombinaison homologue et à un moindre degré, la NHEJ 
et par conséquent les mécanismes de réparation les moins mutagènes (66), afin de maintenir la 
stabilité génomique (67).  
2.3.3.1. Fonctions de la protéine BRCA1 
La protéine BRCA1 a de nombreuses fonctions; selon son partenaire elle joue un rôle de 
pivot à la fois dans la réparation de l’ADN, la régulation du cycle cellulaire, la transcription et 
l’ubiquitination.  
Dans un premier temps elle intervient dans la détection des lésions de l’ADN et la transmission 
du signal d’activation; en effet la protéine BRCA1 est phosphorylée par les kinases ATM, ATR 
et CHK2 activées en réponse aux cassures double-brin induites par les radiations ionisantes, UV 
(Ultraviolets) etc. (56, 68). 
Elle prend part à la recombinaison homologue à plusieurs niveaux; la protéine BRCA1 au sein 




terminal binding protein interacting protein) participe à la résection de l’ADN, étape nécessaire 
à l’initiation de la recombinaison homologue (69) et par sa liaison avec RAD51 (Radiation 
sensitivity abnormal 51) qui est une recombinase essentielle à toutes les phases de la 
recombinaison homologue (70). 
En interagissant avec RAD50 et l’ADN dans le complexe protéique MRN, BRCA1 intervient 
également dans la réparation par le NHEJ et régule négativement le processus alt-NHEJ, très 
mutagène (71). 
BRCA1 joue un rôle dans le remodelage de la chromatine en se liant aux histones acetyl 
transférases (HAT) p300/CBP (72) et SWI/SNF (Mating type switch/sucrose non-fermenting) 
(73). 
Parallèlement à la réparation de l’ADN, BRCA1 forme des complexes qui régulent le cycle 
cellulaire : au sein du complexe BACH1 (BRCA1-associated C-terminal helicase) ou FANCJ 
(Fanconi anemia group J protein) ou BRIP1 (BRCA1 interacting protein C-terminal helicase 
1) régule le point de contrôle G1/S (74) et le point de contrôle G2/M (75). BRCA1 et TOPBP1 
( Topoisomerase DNA II Binding Protein 1 ) colocalisent dans la fourche de réplication durant 
la phase S après traitement par différents agents génotoxiques  (exemple : hydroxyurée, UV, 
zeocin) (76). Le complexe BRCA1- BARD1 par son activité ubiquitine ligase (E3 ligase) régule 
le point de contrôle G2/M (75, 77). 
BRCA1 intervient également dans la régulation de la transcription en se liant avec l’ARN 
polymérase II via l’interaction avec ARN Helicase (78). 
BRCA1 a aussi un rôle co-activateur de p53, en se liant à la région promotrice de nombreux 
gènes régulés par p53 favorisant ainsi leur transcription (79). 
BRCA1 possède également une activité ubiquitine ligase acquise par son interaction avec 
BARD1, sur différents substrats: les histones, l’ARN polymerase II, la tubuline gamma, le 
récepteur alpha de l’œstrogène (80). 
2.3.3.2. Fonctions de la protéine BRCA2 
BRCA2 est essentielle au fonctionnement de la recombinaison homologue par son 




La protéine BRCA2 par ses domaines BRC et le domaine de liaison en C-terminal contrôle la 
formation de filaments RAD51 pour la réparation des cassures de l’ADN ou le redémarrage de 
la fourche de réplication, puis leur désassemblage pour permettre la poursuite du cycle cellulaire 
(62, 82, 83). 
BRCA2 interagit également avec PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) grâce à son domaine 
situé en position N-terminale. L’absence de PALB2, dans les cellules induit une perte de la 
localisation de BRCA2 et de RAD51 aux cassures double brin d’où son nom de partenaire de 
localisation de BRCA2 (84). PALB2 lie également BRCA1 via son domaine coiled-coil (figure 
4) et cette interaction est essentielle à sa propre localisation aux cassures double-brin. Ce 





Figure 4. Organisation des domaines fonctionnels des protéines BRCA1, 
PALB2 et BRCA2. 
Les protéines interagissant avec BRCA1, PALB2 ou BRCA2 sont indiquées en dessous 
des domaines correspondants. Les flèches indiquent les interactions entre BRCA1, PALB2 et 
BRCA2. Les sites de phosphorylation sont indiqués par les cercles. BRCA2 interagit avec 
PALB2 grâce à son domaine situé en position N-terminal. PALB2 lie également BRCA1 via 
son domaine coiled-coil. Cette interaction est essentielle à sa propre localisation aux cassures 
double-brin et permet également la dimérisation de PALB2. Adaptée de Buisson et al. 2013 (85) 




BRCA2 intervient également dans le maintien de l’intégrité génomique en protégeant l’ADN 
nouvellement formé de la dégradation par MRE11 (meiotic recombination 11 homolog 1) (63). 
Elle intervient dans le contrôle du cycle cellulaire. BRCA2 et PALB2 interviennent 
indépendamment de BRCA1 en maintenant l’arrêt en G2/M après la lésion de l’ADN en 
interrompant l’activation des kinases Aurora A/BORA/PLK1 jusqu’à la réparation de l’ADN 
endommagé (86). 
Le rôle de BRCA2 dans le remodelage de la chromatine est suggéré par le rôle co-activateur de 
BRCA2 sur la transcription des gènes régulés par le récepteur des androgènes en se liant à 
GRIP1 et P/CAF1 qui ont tous deux une activité histone acétyl-transférase (87). Ce rôle est aussi 
suggéré par le fait que la nucléoprotéine EMSY se lie à la région codée par l’exon 3 et inhibe la 
fonction de transcription de BRCA2 et se lie également à HP1β and BS69 impliquées dans le 
remodelage de la chromatine (88). 
2.3.4. Variations de séquence des gènes BRCA1 et BRCA2 
Une mutation peut être définie comme un changement permanent de la séquence 
nucléotidique de l’ADN (33). Cette définition ne préjuge pas de la pathogénicité raison pour 
laquelle on lui préfère le terme de variant (89). Des bases de données tels : BIC (Breast Cancer 
Information Core Database) (90) et ClinVar (91) recensent actuellement plusieurs milliers de 
variants de séquence des gènes BRCA1 et BRCA2. 
Les variants génétiques peuvent être classés en trois groupes selon leur conséquence sur la 
fonction protéique et leur fréquence dans la population : les mutations délétères, les variants de 
significations incertaines et les polymorphismes.  
2.3.4.1. Les mutations délétères  
Elles confèrent une prédisposition à la pathologie tumorale; il peut s’agir de mutations 
non-sens introduisant un codon de terminaison prématuré ou de mutations décalant le cadre de 
lecture par de petites délétions ou insertions de quelques nucléotides, de mutations à un site 




Au niveau du gène BRCA1, les mutations sont plus fréquentes au niveau du domaine RING, des 
régions codées par l’exon 11-13 et du domaine BRCT (54). Les larges réarrangements 
génomiques sont plus fréquents dans le gène BRCA1 en raison de sa richesse en motifs Alu (92, 
93). 
Pour le gène BRCA2, les études ne semblent pas montrer une région susceptible de présenter 
plus de mutations par rapport aux autres.  
2.3.4.2. Les variants de signification incertaine 
Les variants de signification incertaine ou VUS (variant of unknown significance) dans 
ce cas le lien de causalité avec la pathologie n’a pas pu être établi avec certitude. Il peut s’agir 
de variants faux-sens ou de petites délétions ne décalant pas le cadre de lecture, de variants 
introniques ou exoniques pouvant éventuellement affecter un site d’épissage ou de variants 
pouvant toucher une zone régulatrice. A l’occasion, certains VUS, en raison de leur conséquence 
sur la fonction protéique et de leur fréquence populationnelle, ont été réévalués comme 
polymorphismes ou mutations délétères, d’où l’importance pour les équipes génétiques de 
maintenir un regard continu sur leur population.  
2.3.4.3. Les polymorphismes : 
Ce sont des variations dans la séquence d’ADN fréquentes dans la population (au moins 
1 %) et n’altérant pas la fonction de la protéine. 
2.3.4.4. Classifications des variants de séquences en oncogénétique  
Afin de tenir compte du risque de prédisposition au cancer, «The Working Group on 
Unclassified Genetic Variants of International Agency for Research on Cancer»  a proposé en 








Tableau I. Système de Classification des variants de séquences identifiés pas les tests 
génétiques. 
Classe Description Probabilité de pathogénicité 
5 Mutation délétère ˃ 0.99 
4 Variant probablement délétère 0.95-0.99 
3 Variant de signification incertaine 0.05-0.949 
2 Probablement un polymorphisme 0.001-0.049 
1 Polymorphisme ˂ 0.001 
Adapté de Plon et al. 2008 (94) et traduit avec l’autorisation de John Wiley and Sons.  
Depuis 2015, l’ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) et AMP  (The 
Association for Molecular Pathology)  ainsi que l’HGVS (Human Genome Variation Society) 
préconisent de remplacer cette terminologie par Variants de séquence pathogène, Variants de 
séquence probablement pathogène, Variant de signification incertaine, Variant probablement 
bénin et Variant de séquence bénin respectivement en se basant sur les données 
populationnelles, les données in silico, les études fonctionnelles et de ségrégation des caractères 
génétiques (89).  
2.3.4.5. Les mutations double hétérozygote 
Les études ont montré que les porteurs d’une mutation du gène BRCA1 et BRCA2 ont le 
même phénotype que les porteurs d’une seule mutation (95, 96) et les mêmes probabilités de 
développer des cancers mais à un âge plus précoce (97). 
2.3.4.6. Les mutations homozygotes 
Les formes homozygotes sont rares et seraient dues au fait que ces mutations sont létales 
au stade embryonnaire, cette vision est appuyée par les études sur les populations avec un effet 
fondateur et les expériences avec les souris knock-out (98, 99). Les mutations homozygotes du 
gène BRCA2 sont à l’origine d’une forme rare d’anémie de Franconi (FA-D1) décrite pour la 




des mutations homozygotes du gène BRCA1(101-103) à l’origine d’un syndrome proche de 
l’anémie de Franconi (FA-Like) (101, 102). 
2.3.5. Prévalence des mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 
La prévalence dans la population générale, des mutations dans les gènes BRCA1 et 
BRCA2 varie en fonction de la population étudiée et de la présence ou non d’un effet fondateur. 
Ainsi, au Québec, l’étude de Ghadirian et al. 2009 a retrouvé une fréquence de 0,1 % (8/6443) 
pour la mutation du gène BRCA1 et 0,1 % (8/6443) pour le gène BRCA2 sur un échantillon de 
6443 nouveau-nés (104). En Islande, elle est estimée à 0,4 % (105) et elle semble plus élevée 
dans la population juive ashkénaze, où elle est estimée à 2,6 % de la population générale (106-
109). En Ontario, la fréquence estimée est de 0,23 à 0,45 % pour le gène BRCA1 et 0,43 à 1,10 % 
pour le gène BRCA2 (110).Au Royaume Uni, la prévalence est estimée pour le gène BRCA1 
entre 0,07 %-0,09 % et pour le gène BRCA20,14 % - 0,22 % (111). 
2.4. Le conseil génétique en oncologie 
Le conseil génétique est un processus complexe impliquant les médecins généticiens et 
les conseillers en génétique avec à la fois des considérations médicales, psychosociales et 
éthiques.  
À titre d’exemple, citons la définition proposée par la National Society of Genetic Counselors 
(NSGC) en 2006: « Genetic counseling is the process of helping people understand and adapt 
to the medical, psychological and familial implications of genetic contributions to disease. This 
process integrates the following: Interpretation of family and medical histories to assess the 
chance of disease occurrence or recurrence. Education about inheritance, testing, management, 
prevention, resources and research. Counseling to promote informed choices and adaptation to 
the risk or condition » (112). 
Le conseil génétique a pour objectif d’aider les patients à comprendre et à s’adapter aux 
implications médicales, psychologiques et familiales de la composante génétique de la maladie. 
En oncologie, il permet d’identifier et de conseiller les sujets à haut risque de développer un 
cancer. Il distingue entre les sujets à risque élevé dans les syndromes de cancer héréditaires et 




pénétrants. Il intègre à la fois l’analyse des pédigrées, les tests génétiques et la modélisation du 
risque afin d’identifier le syndrome de cancer héréditaire en cause et quantifier le risque pour le 
patient et sa parenté biologique. Cette information est ensuite utilisée pour développer un plan 
de suivi, de prévention et réduction du risque ainsi que la communication de l’information aux 
membres de la famille à risque. Il inclut l’éducation du patient sur les syndromes de cancers 
héréditaires et les outils pour faire face aux conséquences psychologiques d’une telle condition. 
Le conseil génétique se déroule donc en trois étapes successives. 
2.4.1. La première étape du conseil génétique 
Ou encore pré-test, permet d’évaluer le risque de cancer par le recueil des antécédents 
personnels et familiaux et la construction de l’arbre généalogique (pédigrée). Les cliniciens ont 
à leur disposition différent modèle statistique, permettant d’évaluer le risque potentiel. Citons à 
titre d’exemple : le modèle de Gail (113), modèle de Claus (114), BRCAPRO (115), 
BOADICEA (116) et le modèle de Tyrer-Cuzick (117). Durant cette étape, sont fournis aux 
patients les informations générales sur les mutations génétiques prédisposant au cancer ainsi que 
des explications sur le test à réaliser, leur intérêt et leurs limites. Le patient reçoit l’information 
concernant le suivi adapté à son cas et ses habitudes de vie. Le volet psychologique est 
également abordé sur les conséquences à la fois sur lui-même, mais également sur sa famille. 
Toutes ces informations permettent au patient de prendre une décision libre et éclairée de subir 
ou non le test génétique. 
2.4.2. La seconde étape du conseil génétique 
Elle consiste en la réalisation d’un ou des tests génétiques. Le plus souvent, c’est le cas 
index qui sera testé en priorité, c’est-à-dire la personne de la famille la plus susceptible d’être 
porteuse de la mutation (voir section 2.5. Tests génétiques). 
2.4.3. La troisième étape du conseil génétique 
Elle consiste en l’annonce du diagnostic et des résultats des tests génétiques ou étape 




d’un variant de signification inconnue (voir section 2.3.4. Variations de séquence des gènes 
BRCA1 et BRCA2).  
Le clinicien propose ensuite un programme personnalisé de suivi en cas de risque très élevé.  A 
cette étape, un soutien psychologique et des recommandations sont également offerts pour la 
communication de l’information aux autres membres de la famille avec la possibilité de leur 
offrir le suivi pour ceux qui le souhaitent.  
2.5. Tests génétiques 
Les tests génétiques sont réalisés sur un prélèvement sanguin, salivaire ou tissulaire. 
Selon le contexte, deux situations peuvent se présenter : soit la mutation familiale est connue, 
celle-ci est alors testée en premier. Si la mutation n’est pas connue, c’est le cas index qui sera 
testé en priorité. 
Traditionnellement, en fonction de l’origine ethnique, dans les populations avec effet fondateur 
(voir section 2.6. Effet fondateur), l’analyse commençait par le panel des mutations les plus 
fréquentes, par exemple le panel canadien-français (Le Tableau II résume les mutations dans les 
gènes BRCA1 et BRCA2 décrites dans les références (118-121)) et le panel juif ashkénaze (Le 
Tableau III résume les mutations décrites dans la population juive ashkénaze d’après les 
références (106-108)).  
Plus récemment, il est procédé au séquençage complet des gènes BRCA1et BRCA2 couplé à la 
recherche de large réarrangements chromosomiques par différentes techniques : PCR 
(Polymerase Chain Reaction) en temps réel, MLPA (Multiplex ligation-dependant probe 
amplification) et CMA (Competitive reporter monitored amplification).  





Tableau II.  Le panel canadien-français 
Gène HGVS BIC Protéine          
BRCA1 c.962G˃A 1081G˃A W321X 
c.1016dupA 1135insA p.Val340Glyfs 
c.1054G > T E352X p.Glu352Ter 
c.1961dupA 2080insA p.Tyr655Valfs 
c.2125_2126insA 2244insA p.Phe709Tyrfs 
c.2834_2836delGTAinsC 2953delGTAinsC p.Ser945_Ile946ThrGinfs 
c.3649_3650insA 3768insA p.Ser1217Tyrfs 
c.3756_3759delGTCT 3875del4 p.Ser1253Argfs 
c.4327C˃T 4446C˃T R1443X 
c.5102_5103delTG 5221delTG p.Leu1701Ginfs 
c.5536C > T Q1846X p.Gln1846Ter 
BRCA2 c.2588dupA 2816insA p.Asn863Lysfs 
c.2806_2809delAAAC 3034del4 p.Ala938Profs 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 p.Lys1057Thrfs 
c.3545_3546delTT 3773delTT p.Phe1182Terfs 
c.5857G˃T 6085G˃T E1953X/p.Glu1953Ter 
c.6275_6276delTT 6503delTT p.Leu2092Profs 
c.8537_8538delAG 8765delAG p.Glu2846Glyfs 




Tableau III. Le panel juif ashkénaze  















2.6. Effet fondateur 
La théorie de l’effet fondateur a été émise en 1942, par Ernst Mayr en ces termes : 
« The reduced variability of small populations is not always due to accidental gene loss, but 
sometimes to the fact that the entire population was started by a single pair or by a single 
fertilized female. These “founders” of the population carried with them only a very small 
proportion of the variability of the parent population. This “founder” principle sometimes 
explains even the uniformity of rather large populations, particularly if they are well isolated 
and near the borders of the range of the species » (122). 
L’effet fondateur sur le plan génétique est lié à l’expansion rapide d’une nouvelle population à 
partir d’un nombre limité de fondateurs (ancêtres) et la population canadienne-française en est 
un bel exemple. Elle se caractérise par deux particularités : premièrement, elle est constituée des 
descendants d’environ 8500 colonisateurs, dont 1600 femmes qui sont arrivées en Nouvelle-
France entre 1608 et 1759. Secondairement, le haut taux de fécondité des femmes canadiennes-
françaises qui n’a que peu varié, et cela jusqu’à une période relativement récente, a contribué à 
donner une structure large et complexe aux familles canadiennes-françaises. Elle se distingue 
par la présence de rares maladies autosomiques récessives, que l’on pense liées à l’expansion 
rapide de la population avant 1650, attribuable à l’immigration. Cette particularité généalogique 
a facilité la cartographie des gènes des maladies rares et communes associées aux allèles à 
travers les analyses de lien du génome (123-125). 
Les premières études portant sur les mutations pathogéniques des gènes BRCA chez les familles 
canadiennes-françaises datent des années 1990 (35, 126, 127). En 1998, l’étude de Tonin et al, 
retrouve que les deux mutations pathogéniques des gènes BRCA1c.4327C> T (4446C>T) et 
BRCA2 c.8537_8538delAG (8765delAG) sont les plus fréquentes et l’analyse d’haplotypes 
utilisant les marqueurs microsatellites répétitifs polymorphiques montrent que les porteurs de 
ces mêmes mutations partagent vraisemblablement des ancêtres communs (118, 125). En 2004, 
l’étude d’Oros et al., confirme les résultats de l’étude précédente, en mettant en évidence que 
les cinq mutations fondatrices : c.8537_8538delAG (8765delAG), c.5857G˃T (6085G˃T), 
etc.3170_3174delAGAAA (3398del5) dans le gène BRCA2; c.4327C˃T (4446C˃T) et 




mutations retrouvées chez les familles canadiennes-françaises (119). La même constatation est 
faite dans l’étude de Cavallone et al. 2010 (119, 120). 
Dans la population juive ashkénaze, une population largement étudiée, deux mutations du 
gène BRCA1 : c.68_69delAG (187delAG), c.5263 5264insC (5382insC) et une mutation du 
gène BRCA2 c.5946delT (6174delT) représentent la grande majorité des mutations retrouvées 
(106-108). 
Il est important de préciser d’autre part que l’effet fondateur n’est pas limité aux populations 
juives ashkénazes et populations canadiennes-françaises. Il a été également décrit dans d’autres 
populations toujours selon un même schéma, c’est-à-dire des populations qui ont été 
géographiquement, culturellement ou religieusement isolées et qui ont subi une expansion 
rapide à partir d’un nombre limité d’ancêtres; à titre d’exemples citons : en Islande (128), en 
Hollande (129), en Sardaigne (130), en Pologne (131, 132), aux Philippines (133), en Afrique 
du sud (134), aux Bahamas (135) etc.  
La présence d’un effet fondateur est une caractéristique intéressante sur le plan diagnostique en 
ce sens que la recherche en priorité de ces seules mutations fondatrices permettrait de réduire à 
la fois le temps et le coût des analyses pour cette population (119, 120). 
2.7. Mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 et risque de 
cancers 
Nous aborderons dans cette section les risques de cancers spécifiques à chaque sexe puis 
nous aborderons les risques communs.  
2.7.1. Risque de cancers dans la population féminine 
Bien que ce mémoire, s’intéresse de manière spécifique à la population masculine, nous 
ne pouvions traiter la question des cancers et mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 sans aborder 
de manière succincte le risque de cancer dans la population féminine.  
La pénétrance des mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 est élevée pour les cancers du 





Tableau IV. Risque cumulé de cancers du sein et de l’ovaire à 70 ans  
Résumé des principaux résultats d’une méta-analyse du risque combiné de 22 études. Antoniou 
et al. 2003 (136, 137). 
Mutation dans le gène  Cancer du sein 
Moyenne (IC95%) 
Cancer de l’ovaire 
Moyenne (IC95%) 
BRCA1 65% (51% - 75%) 39% (22% - 51%) 
BRCA2 45% (33% - 54%) 11% (4,1% - 18%) 
 
Tableau V. Risque cumulé de cancers du sein et de l’ovaire à 70 ans 
Résumé des principaux résultats d’une méta-analyse de 10 études. Chen et al. 2007 
(138). 
Mutation dans le gène Cancer du sein 
Moyenne (IC95%) 
Cancer de l’ovaire 
Moyenne (IC95%) 
BRCA1 57% (47% - 66%) 40% (35% - 46%) 
BRCA2 49% (40% - 57%) 18% (13% - 23%) 
 
Tableau VI. Risque cumulé de cancers du sein et de l’ovaire à 70 ans  
Résumé des principaux résultats d’une étude prospective. Mavaddat et al. 2013 (139). 
Mutation dans le 
gène 
Cancer du sein 
Moyenne (IC95%) 
Cancer du sein 
controlatéral 
Moyenne (IC95%) 
Cancer de l’ovaire 
Moyenne (IC95%) 
BRCA1 60% (44% - 75%) 83% (69% - 94%) 59% (43% - 76%) 






2.7.1.1. Le cancer du sein  
En plus du risque élevé de cancer comme nous l’avons vu dans les tableaux précédents, 
les mutations sont également associées avec des cancers du sein précoces c’est à dire avant l’âge 
de 36 ans (140). Ce risque diminue ensuite significativement avec l’âge chez les femmes 
porteuses d’une mutation dans le gène BRCA1 (p=0,0012) mais pas chez celles porteuses d’une 
mutation sur le gène BRCA2. 
Sur le plan histopathologique, la mutation du gène BRCA1 est associée avec les cancers du sein 
triple négatifs (141). 
2.7.1.2. Le cancer de l’ovaire  
La mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 est associée avec une augmentation du risque 
de cancer de l’ovaire, de la trompe et du péritoine (142). Elles sont responsables d’au moins 
10% des cancers épithéliaux ovariens (143). Inversement, chez les femmes avec un cancer de 
l’ovaire de type séreux, 25% seront mutées.  
Sur le plan histologique, il s’agit plus fréquemment d’un adénocarcinome séreux de haut grade, 
bien que la forme endométrioïde et à cellules claires ont été rapportées (144, 145). En fait, les 
mutations dans ces gènes sont associées avec le carcinome ovarien non mucineux (146, 147). 
2.7.2. Risques de cancer dans la population masculine 
2.7.2.1. Cancer de la prostate 
Les premières études portant sur les familles avec cancer du sein et/ou de l’ovaire 
héréditaire ont rapporté une augmentation du risque de cancer de la prostate comparativement 
aux familles sans prédisposition héréditaire et ce risque est plus élevé en cas de mutation dans 
le gène BRCA2 comparativement au gène BRCA1(15, 16, 148-152). Cette association a ensuite 
été confirmée par les résultats d’études cas-témoins aussi bien dans la population juive 
ashkénaze (108, 153-156) que dans d’autres populations : la population islandaise (105) et 
polonaise (157). On estime que le risque est compris entre deux (2) à cinq (5) fois supérieures 




méthodologiques dans la sélection des participants, les périodes étudiées plus ou moins longues, 
les méthodes d’analyse et la prévalence des mutations dans une population donnée.  
Il faut cependant préciser la faible prévalence des mutations dans le gène BRCA2 parmi les 
familles avec une prédisposition héréditaire au cancer de la prostate (158). 
Dans le cadre d’une mutation dans gènes BRCA1 et BRCA2, les cancers de la prostate présentent 
les caractéristiques suivantes :   
 Les mutations sont associées à des cancers plus précoces (15, 16, 151, 159) et 
représenteraient 1 - 2 % des cancers de la prostate diagnostiqués avant 55 ans (159, 160). 
 Sur le plan histologique, elles sont associées avec des formes plus agressives avec un 
stade et un grade tumoral plus élevé (161) et des scores de Gleason supérieurs ou égaux 
à 7 (10, 155, 162-165). 
 Sur le plan pronostique, les cancers de la prostate se caractérisent par un envahissement 
ganglionnaire plus rapide, des métastases et une survie plus courte (10, 155, 156, 165-
167).Tous ces éléments font que le dosage de l’antigène prostatique spécifique (APS) 
dans cette population (hommes porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA) est 
actuellement recommandé pour permettre le diagnostic du cancer de la prostate à un 
stade précoce (11). 
 Sur le plan thérapeutique, il est nécessaire d’adapter le traitement pour les hommes 
porteurs d’une mutation. En effet même détecté à un stade précoce, le traitement 
conventionnel montre une moins bonne efficacité chez les hommes porteurs de mutation 
dans les gènes BRCA1 et BRCA2 (19). Les essais cliniques impliquant les inhibiteurs de 
PARP semblent prometteurs pour ces patients (20, 168, 169).  
 En traitement prophylactique, l’acide acétylsalicylique pris quotidiennement pourrait 
avoir un effet protecteur dans le cancer de la prostate chez les hommes porteurs de 




2.7.2.2. Cancer du sein  
Chez l’homme, le cancer du sein est une maladie rare représentant moins de 1 % de tous 
les cancers du sein et moins de 1 % des cancers chez l’homme (170). Le risque à vie de 
développer un cancer du sein chez l’homme est inférieur à 1/1000 (14). Le taux d’incidence 
annuel dans le monde est estimé à 1 pour 100 000 ce qui est 100 fois inférieur au cancer du sein 
chez la femme (171) et varie avec l’âge avec une moyenne de 60 - 70 ans (172). Il faut souligner 
le fait comme nous l’avons vu dans le rappel historique que l’étude de familles comportant des 
cancers du sein masculin a permis l’identification du gène BRCA2 (37). 
La prévalence de la mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 chez les patients avec un cancer du 
sein masculin compte pour 10 %  (170) et peut atteindre 40 % dans les populations avec effet 
fondateur (108, 173-175). Le risque pour un homme porteur d’une mutation dans le 
gène BRCA1 de développer un cancer du sein est estimé à 1 - 5 %, Il est de 5 à 10 % pour le 
gène BRCA2 comparativement au risque de la population générale de 0,1 % (15, 151, 176-178).  
Diverses études ont montré que le cancer du sein masculin chez les hommes porteurs de 
mutations dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 était une maladie différente du cancer du sein chez 
la femme (12-14, 179, 180). Ils se caractérise sur le plan histologique par :   
 Le plus souvent il s’agit d’un carcinome canalaire et les formes médullaires et lobulaires 
sont rares comme dans les autres cancers du sein masculins dans la population générale 
(181).  
 Lors du diagnostic, le stade et le grade sont plus élevés et l’envahissement ganglionnaire 
plus fréquent comparé avec les femmes porteuses de la même condition génétique ainsi 
que les hommes de la base de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 
Result) (14). On peut cependant suspecter un biais de surveillance.  
 Pour les hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 il existe un lien inverse 
entre le grade et l’âge, en d’autres termes, des cancers de plus haut grade sont retrouvés 





 L’immunohistochimie a montré aussi bien pour les porteurs d’une mutation dans les 
gènes BRCA1 et BRCA2 que les tumeurs sont plus fréquemment ER (oestrogen 
receptor) positives, PR (progesterone receptor) positives et HER2 (human epidermal 
growth factor 2) négatives. L’association d’une mutation dans le gène BRCA1 avec les 
tumeurs triples négatives retrouvée chez les femmes ne l’est pas chez les hommes. De 
plus, pour les femmes porteuses d’une mutation dans le gène BRCA2, le profil 
immunohistochimique est plus hétérogène (14, 182-185).  
Sur le plan thérapeutique, le cancer du sein chez les hommes est actuellement identique au 
traitement du cancer du sein chez les femmes en postménopause (170).  
Cependant les résultats des études citées précédemment (12-14, 179, 180) ayant démontré des 
différences entre ces formes de cancer pourraient permettre de modifier dans un avenir proche 
l’approche pour les hommes porteurs de mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 (170). 
2.7.3. Risques communs de cancer 
2.7.3.1. Cancer du pancréas 
Le cancer du pancréas est le troisième cancer associé aux mutations dans les 
gènes BRCA1 et BRCA2 aussi bien dans la population masculine que féminine. Les études 
familiales ont montré que le risque relatif (RR) de développer un cancer du pancréas varie entre 
3 - 6 pour le gène BRCA2 (15, 16) et entre 2 - 3 pour le gène BRCA1 (176, 186). Cette association 
est également confirmée par la prévalence de ces mutations dans les cancers du pancréas 
apparemment sporadiques c’est-à-dire sans histoire familiale de cancer du sein, de l’ovaire ou 
de la prostate où la mutation du gène BRCA1 est retrouvée dans 1 - 1,3 % des cas (187-189). 
Elle est nettement plus élevée pour le gène BRCA2 et varie entre 3,6 - 7,3 % (187-190). Elle 
peut atteindre 10 à 20 % des cas pour la mutation fondatrice 6174delT dans la population juive 
ashkénaze (187, 191-193). La mutation de ces deux gènes est également associée avec les 
cancers pancréatiques familiaux où la prévalence des mutations dans le gène BRCA2 varie de 4 
à 17 % (194-198) particulièrement dans la population juive ashkénaze. Il est également 
intéressant de noter que le risque de ce type de cancer augmente en fonction du nombre de 




Ces cancers se caractérisent par : 
 Les patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2 développent un 
cancer du pancréas avant 70 ans et ont en moyenne 59 ans pour les porteurs d’une 
mutation dans le gène BRCA1 (199) et de 63 à 67 ans pour les porteurs d’une mutation 
dans le  gène BRCA2 (193, 199). Un sexe-ratio de 2 montre une légère prédominance 
masculine dans le cas du gène BRCA1, mais il est identique pour le gène BRCA2 (193, 
199).  
 Sur le plan histologique, il s’agit d’adénocarcinome canalaire et il ne semble pas exister 
de différence de stade au moment du diagnostic entre les cancers pancréatiques chez les 
porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 et les cancers du pancréas 
sporadiques (193). 
 Sur le plan thérapeutique, l’adénocarcinome canalaire du pancréas chez les porteurs de 
mutations des gènes BRCA1 et BRCA2 est sensible aux sels de platine et a permis une 
amélioration de la survie comparativement aux cancers sporadiques (200, 201). Les 
inhibiteurs de la PARP ont montré des résultats encourageants (21, 202) et différentes 
molécules sont en cours d’essais soit en monothérapie ou en combinaison à d’autres 
chimiothérapies (22) ou à la radiothérapie. 
2.7.3.2. Cancer de la peau 
Parmi les cancers cutanés, l’association mélanome et mutation dans les gènes BRCA1 et 
BRCA2 est la plus largement étudiée (revues dans la référence (17)). Plusieurs études 
s’accordent sur le fait qu’il n’y a pas d’association entre la mutation du gène BRCA1 et 
mélanome (148, 186, 203, 204). Pour le gène BRCA2, seul le BCLC a évalué le RR à 2,58; 
d’autres études n’ont pas retrouvé cette association (203, 204), voire, ont retrouvé une 
diminution du risque (16). 
L’étude de la prévalence des mutations germinales des deux gènes parmi les cas de mélanomes 
cutanés n’a pas permis de confirmer cette association (205, 206) et cela même dans les 




 Les mêmes observations sont rapportées pour le mélanome uvéal; en effet bien que l’association 
avec le gène BRCA2 ait été évoquée (149), elle n’a pas été confirmée par les études de 
prévalence de ces gènes parmi les cas de mélanome oculaire (208) et ne représente qu’une faible 
fraction dans la population juive ashkénaze (209).  
Peu d’études ont évoqué l’association des mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 avec les 
cancers cutanés autres que le mélanome (17, 203, 210, 211). Il a été notamment constaté 
l’augmentation du risque de carcinome spinocellulaire invasif chez les hommes appartenant aux 
familles avec une mutation du gène BRCA1 (203) et l’augmentation du risque de carcinome 
basocellulaire chez les femmes porteuses d’une mutation du gène BRCA2 (211). 
2.7.3.3. Cancers colorectaux 
Différentes études ont tenté de déterminer le risque de cancer colorectal associé aux 
mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 et ont mené à des résultats variables selon 
l’approche utilisée (Revues dans la référence (18)) 
Les études sur les familles dont les membres sont porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 
et BRCA2 montrent que le risque relatif (RR) de cancer colorectal dans le cas d’une mutation 
dans le gène BRCA1 varie entre 2 et 4 (148, 176, 212). Il est estimé à 1,43 pour le gène BRCA2 
(15). 
Les études portant sur les cas de cancers colorectaux non sélectionnés sur la base de l’histoire 
familiale, même dans les populations avec effet fondateur tel que les populations juives 
ashkénaze (213-215) et les populations polonaises (216) ont été peu ou pas concluantes et n’ont 
pas permis de déterminer la prévalence des mutations dans les cancers colorectaux. 
Par contre, il semble que la mutation du gène BRCA1 soit associée avec la survenue de cancers 
à un âge précoce (217, 218), conférant alors un risque modéré, approximativement à 1 % à 50 
ans chez les femmes (217).  
À l’heure actuelle, de nombreuses questions persistent notamment sur le risque dans la 
population masculine. Sur le plan histologique l’histoire naturelle de ce cancer chez les sujets 




aurait alors des répercussions sur la stratégie de dépistage chez les porteurs d’une mutation dans 
ce gène. 
L’acide acétylsalicylique est la molécule la plus étudiée dans la prophylaxie de nombreux 
cancers, dont le cancer de la prostate (23), colorectal (219) et de l’ovaire avec l’étude OV.25 
(220), mais les effets secondaires majeurs sont doses dépendants et bien que la dose efficace 
dans les cancers colorectaux pourrait être de 75 mg/jour (221), les risques hémorragiques gastro-
intestinaux et intracrâniens suite à la prise quotidienne et sur une longue période (de cinq à dix 
ans) font qu’il ne serait pas recommandé en cas de risque modéré (222) comme dans le cas des 
porteurs de mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2. 
Une autre stratégie a été proposée et consiste en la prise quotidienne de vitamine D dont l’usage 
serait plus attrayant dans les populations à risque modéré tel que les porteurs de mutations dans 
les gènes BRCA1 et BRCA2 ;en effet, les taux de vitamine D élevés sont associés à une 
diminution du risque de cancer (223-227), mais également une amélioration de la survie (227-
229).  
2.7.3.4. Cancers du poumon 
L’association entre mutations germinales dans les gènes BRCA1 et BRCA2 et cancer du 
poumon n’a pas été établie. Toutefois, la présence d’une mutation dans ces gènes pourrait 
augmenter le risque de cancer du poumon chez les fumeurs (230). 
2.7.3.5. Cancers hématologiques 
De très rares études ont mis en évidence que les gènes BRCA1 et BRCA2 augmentent le 
risque de cancers hématologiques (231, 232), en particulier le lymphome à cellule du manteau, 
la leucémie myéloïde aiguë, la leucémie lymphocytaire aiguë, la leucémie lymphocytaire 
chronique et la leucémie promyélocytaire (233). 
2.7.3.6. Cancers gastriques 
Différentes études épidémiologiques se sont intéressées à l’association des cancers 
gastriques avec les mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 sans établir un lien formel. Ainsi 




il est moindre pour le gène BRCA2 et est estimé entre 1,2 à 2,7 (15, 16, 204). Il est important de 
préciser qu’aucune des études précédentes ne prenait en compte le rôle des facteurs 
environnementaux et notamment le rôle de l’Helicobacter pylori dans ces cancers. 
2.7.3.7. Cancers de la sphère oto-rhino-laryngée 
La littérature rapporte très peu de cas de cancers du larynx chez les porteurs de mutation 
dans le gène BRCA1 ce qui ne permet pas de conclure quant à l’existence d’un lien entre la 
mutation de ce gène et le cancer du larynx (152, 186, 234-236). Par contre, la présence de 
mutations semble associée avec des cancers plus précoces et plus agressifs (237).  
Concernant les glandes salivaires, bien qu’il existe certaines similarités histologiques avec les 
cancers du sein sur le plan immunohistochimique avec la surexpression des ER, des PR et des 
HER2, il n’a été rapporté qu’une augmentation des cas dans les familles dont les membres sont 
porteurs de mutations dans le gène BRCA2 (238) sans toutefois établir de lien formel. 
2.7.3.8. Cancers du foie, os et cerveau 
L’association de ces cancers avec les mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 a été 
évoquée dans plusieurs études (15, 16, 186). Il est toutefois difficile d’établir un risque, car ces 
organes sont des sites communs de métastases et la mise en évidence d’une telle association 
nécessite la confirmation histologique qu’il s’agit bien d’une tumeur primitive, ce qui n’a pas 
été réalisé dans les études précédentes. 
2.7.4. Recommandations pour le test génétique chez les hommes. 
Le test génétique est proposé aux hommes selon les recommandations du NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European Society for Medical Oncology) 
et CCAFU (Comité de Cancérologie Association Française d’Urologie) dans les situations 
suivantes (239-241)):  
 Individus appartenant à une famille où une mutation délétère dans les 
gènes BRCA1 ou BRCA2 a été identifiée. 




 En cas d’antécédent personnel de cancer de la prostate avec un score de Gleason 
≥ 7 avec au moins un parent au premier, second ou troisième degré dans la même 
branche familiale, avec un carcinome ovarien ou un cancer du sein à moins de 
50 ans ou 2 parents, avec cancer du sein, du pancréas ou de la prostate avec un 
score de Gleason ≥ 7. 
 En cas d’antécédent personnel de cancer du pancréas avec au moins un parent au 
premier, second ou troisième degré dans la même branche familiale, avec un 
carcinome ovarien ou un cancer du sein à moins de 50 ans ou 2 parents avec 
cancer du sein, du pancréas ou de la prostate avec un score de Gleason ≥ 7. 
 En cas d’antécédent personnel de cancer du pancréas avec une origine juive 
ashkénaze. 
 Selon l’histoire familiale, la présence de multiples cas de cancer du sein surtout 
de moins de 50 ans et/ou de l’ovaire. 
  Mutation BRCA1 ou BRCA2 détectée dans la tumeur sans recherche préalable 
de mutation germinale.  
2.7.5. Lignes directrices pour le suivi chez les hommes porteurs de 
mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2 
Pour les hommes porteurs d’une mutation, la plupart des lignes directrices tel NCCN, 
ESMO et CCAFU (239-241) recommandent de commencer le dépistage du cancer de la prostate 
à partir de 40-45 ans par un toucher rectal et le dosage de l’APS annuellement, associé au 
dépistage du cancer du sein à partir de 30-35 ans (239, 241) par l’auto -examen et un examen 
annuel par le médecin.  
En fonction de l’histoire familiale, il est également conseillé pour les porteurs d’une mutation 
dans le gène BRCA2 d’effectuer un dépistage du mélanome par un examen annuel de la peau et 
des yeux et le cancer du pancréas par écho-endoscopie (EE) ou par la 
cholongiopancréatographie par résonnance magnétique (CPRM) vers 50 ans ou 10 ans avant 





Les progrès des tests génétiques en termes de sensibilité, de délais et de coûts d’analyse 
ont permis une avancée dans le diagnostic en oncogénétique. 
La question des cancers associés aux mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 dans la 
population masculine demeure difficile à traiter en raison du nombre limité d’études concernant 
les hommes porteurs de mutations dans ces gènes, comparativement à celles réalisées chez les 
femmes, avec la même condition génétique. À l’exception toutefois, des cancers de la prostate 
et du sein masculin, toutes les données disponibles se rapportent très souvent et presque 
exclusivement à des cohortes féminines. 
De plus, l’estimation du risque de cancers pour cette population n’est pas chose simple; en effet 
les premières études ont été réalisées sur des cohortes sélectionnées uniquement sur la base de 
l’histoire familiale, ce qui expose à différents biais et les principales critiques pour ce type 
d’études sont que les membres des familles n’avaient pas bénéficié d’un test génétique, que tous 
les cancers n’avaient pas été confirmés par l’histologie et que les facteurs environnementaux 
n’avaient pas été pris en compte entrainant probablement une surestimation du risque de cancer 
associé à la mutation de ces deux gènes. D’un autre côté, les études cas témoins par exemple en 
raison de la prévalence des mutations dans ces gènes peuvent par contre sous-estimer ce risque. 
Les hommes porteurs de mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2 ont plus de risque de 
développer des cancers, en particulier de la prostate et du sein. Ces cancers sont plus précoces 
et plus agressifs comparativement aux hommes non porteurs d’une telle condition génétique. Ils 
ont également un risque augmenté de cancer du pancréas mais également des cancers 
colorectaux, cutanés, hématologiques. 
Ils doivent donc bénéficier d’un suivi à long terme à la fois pour détecter précocement ces 
cancers mais également afin de bénéficier d’un traitement adapté. 
Ce mémoire tentera de participer à améliorer les connaissances actuelles concernant la cohorte 




3. Objectifs du projet de recherche 
3.1. Objectif principal  
L’objectif principal de ce mémoire est de constater et d’analyser les données disponibles 
afin de renforcer notre compréhension de la population masculine appartenant aux familles dont 
les membres sont porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2. 
Les résultats de cette étude permettront de contribuer à une meilleure connaissance des 
spécificités de cette population et pourraient améliorer leur suivi et prise en charge. 
3.2. Objectifs spécifiques 
Notre étude a pour but d’évaluer l’expression clinique des cancers en fonction du type 
de mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2 en évaluant spécifiquement : 
• La proportion des hommes qui ont développé un cancer dans chacun des groupes 
d’hommes appartenant à des familles chez qui on a identifié une mutation des gènes BRCA1 ou 
BRCA2, qu’ils soient ou non porteurs non-porteurs d’une mutation.  
• L’âge au diagnostic du cancer; 
• Le stade du cancer et le grade histologique de la tumeur au moment du 
diagnostic : 
 Le score de Gleason pour les cancers de la prostate  
 Le grade et l’histologie (stade) pour le cancer du sein 
4. Méthodologie 
4.1. Devis 
Le projet a consisté en une analyse rétrospective des données figurant aux dossiers de 
343 familles évaluées et suivies pour un cancer du sein et de l’ovaire héréditaire à la Clinique 




2000 à septembre 2013) et récoltées lors de la consultation initiale en conseil génétique mais ne 
comporte pas de procédure de mise à jour. Le projet ne peut servir à documenter les risques 
statistiques d'incidence des différents types de cancer, ni à modifier les recommandations de 
suivi ou d'examens de dépistage offertes à la population visée. 
La réalisation d’une étude rétrospective est justifiée par le temps nécessaire, en premier lieu, au 
recrutement d’un nombre suffisant d’individus, ensuite, par la collecte de plusieurs données, à 
savoir les pédigrées, les dossiers médicaux, les tests génétiques et les rapports 
d’anatomopathologie. 
4.2. Critères d’admissibilité 
Nous avons considéré admissibles les familles non apparentées avec mutation délétère 
ou suspectée délétère des gènes BRCA1 ou BRCA2. Nous avons analysé les données des 
individus de sexe masculin. 
4.3. Critères d’exclusion 
Les familles dont l’exploration a montré la présence d’un polymorphisme ou d’un 
variant de signification indéterminée n’ont pas été retenues pour analyse. 
4.4. Collecte des données 
Les données ont été extraites de dossiers courants des familles. Nous avons colligé les 
données : 
 Données démographiques (ethnicité, filiation, nom, prénom, année de naissance et lien 
de parenté avec le cas index),  
 Les résultats de pathologie 
 Les tests génétiques, disponibles et admissibles et rencontrant les critères d’inclusion.  
Ces informations ont servi à la création d’une base de données dans un fichier Excel conservé 
sous clé dans un ordinateur protégé par mot de passe. Cette base de données a permis l’analyse 







4.5. Critères d’évaluation 
Selon les caractéristiques cliniques et histologiques des cancers, sont évalués : 
• La proportion des hommes qui ont développé un cancer, stratifiée pour chaque 
type de cancer dans chacun des groupes d’hommes porteurs ou non-porteurs d’une mutation des 
gènes BRCA1/2. 
• L’âge au diagnostic du cancer. 
• Le grade histologique de la tumeur 
 Le score de Gleason pour les cancers de la prostate 
 Le grade et le stade pour le cancer du sein 
4.6. Choix du type d’analyse 
Dans un premier temps, nous avons procédé à une analyse descriptive pour avoir une 
vision globale des données. 
Pour une analyse approfondie des données et afin d’évaluer les caractéristiques cliniques et 
histologiques des cancers : 
 Les variables continues ont été analysées par un test de t de Student (année de 
naissance, âge au diagnostic de cancer). 
 Les variables catégorielles par le test du Chi carré (Chi-2) ou par le test de Fisher 
exact (proportion des cancers dans chaque groupe)   
Les valeurs de p < 0,05 sont considérées comme statistiquement significatives.  




4.7. Aspects éthiques 
Le projet a été présenté au Comité d’éthique de la recherche (CÉR) du CHUM et a obtenu 
le numéro d’approbation CE 15.070 – CA. 
4.7.1. Anonymisation des données 
Cette étude ne comporte aucune intervention sur les patients ou leur parenté ; seules les 
données de familles et de patients ont été consultées. 
Pour fins d’analyse, la base de données a été anonymisée; ainsi il est impossible de retracer le 
lien entre un patient et/ou sa famille et les données contenues dans la base. 
4.8. Rôle de l’étudiante dans le projet 
J’ai participé au projet depuis l’élaboration de la question de recherche, des hypothèses, 
la rédaction du projet de recherche et sa présentation au comité d’éthique. J’ai procédé à la 
collecte des données des pédigrées, des dossiers familiaux et individuels dans la base de 
données, procédé au nettoyage de la base de données, la revue de littérature, la conception et 
l’exécution des analyses statistiques ainsi que la rédaction. J’ai également à plusieurs reprises 





5.1. Les familles 
Sur un total de 343 familles dont les membres ont été évaluées et suivies sur une période 
de 13 ans pour cancer du sein ou de l’ovaire héréditaire au niveau de la clinique de médecine 
Génique du CHUM, notre étude a permis d’identifier 282 familles dont les membres sont 
porteurs d’une mutation délétère ou suspectée délétère dans les gènes BRCA1 et BRCA2. 
5.2. La population masculine 
La collecte des données a fourni un total de 3754 hommes. Parmi ces hommes, 222 soit 
6% ont vis-à-vis des gènes BRCA1 et BRCA2, un statut de mutation connu, positif ou négatif. 
Nous avons ainsi pu identifier 142 hommes porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou 
BRCA2 : 
 62 Hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 
 79 Hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 
 Un (01) homme porteur d’une mutation double hétérozygote dans les gènes BRCA1 et 
BRCA2. 
 Ainsi que 80 hommes testés et non porteurs d’une mutation dans l’un des deux gènes.  
Les hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 ou BRCA2 peuvent être distingués 
selon les circonstances des tests génétiques en : 
 Quatre (04) cas index, c’est-à-dire qu’ils ont subi le test génétique en raison de l’histoire 
personnelle et familiale de cancer et ont permis le diagnostic de la mutation familiale.  
 Les autres c’est-à-dire 106 hommes ont été testés en raison d’une histoire familiale de 
cancers du sein ou de l’ovaire dans des familles où les femmes avaient été identifiées 




Nous distinguons également 32 hommes avec l’assignation de porteurs obligatoires (242) et 
situés dans l’arbre généalogique entre deux parents au premier degré porteurs de la même 
mutation génétique.  
La méthodologie adoptée et les étapes ayant permis la sélection des familles et des individus 























343 familles cancer sein et ovaire héréditaires 
Figure 5. Méthodologie adoptée pour l’étude des dossiers des familles. 
  
61 familles avec un variant de 
signification clinique inconnue ou 
autres gènes  
282 familles avec une mutation délétère ou suspectée délétère 
dans le gène BRCA1ou BRCA2  
3754 hommes 
Statut génétique connu  
N = 222 (6%)  
Présence de Mutation (n =142) 
 4 cas index 
 106 porteurs de la mutation 
familiale 




Gène BRCA1 (n = 62) 
Absence de mutations (n =80) 
Gène BRCA2 (n = 79) 
Mutation double Hétérozygote dans les gènes BRCA1 et BRCA2 (n = 1) 
Statut génétique non connu 
n= 3532 (94%) 
Données des pédigrées 






5.3. Caractéristiques de la population masculine 
5.3.1. Caractéristiques générales 
Tableau VII. Répartition selon la cohorte de naissance 




BRCA1 BRCA2 BRCA1 et 
BRCA2 
Total 
Année de naissance 
Médiane 




























Tableau VIII. Répartition selon l’ethnie 




BRCA1 BRCA2 BRCA1 et 
BRCA2 
Total 
Canadiens-français 76 58 76 1 211 
Autres : Europe (France, 
Italie), Pérou 














Les hommes inclus dans cette étude sont nés entre 1904 et 1992 avec une médiane en 
1952.  
Cette cohorte est essentiellement formée d’hommes caucasiens, majoritairement d’ascendance 
canadienne-française (211, 95%), les autres (5%) sont d’ascendance européenne (Italie, France) 







5.3.2. Répartition selon le type de mutations dans les gènes BRCA1 et 
BRCA2 
Tableau IX. Répartition selon les différentes mutations 





BRCA1 (N=63) c.4327C>T 4446C>T 22 15,4 
c.962G>A 1081G>A 12 8 
c.2834_2836delGTAinsC 2953delGTAinsC 10 7 
c.5102_5103delTG 5221delTG 5 3,5 
c.1462dupA 1581insA 3 2,1 
c.3649_3650insA 3768insA 2 1,4 
c.3668_3671dupTTCC 3790ins4 2 1,4 
c.5536C>T 5655C>T 2 1,4 
c.1961dupA 2080insA 1 0,7 
c.2105dupT 2224insT 1 0,7 
c.2125_2126insA 2244insA 1 0,7 
c.3756_3759delGTCT 3875del4 1 0,7 
c.4041_4042delAG 4160delAG 1 0,7 
BRCA2 (N=80) c.8537_8538delAG 8765delAG 39 27,3 
c.5857G>T 6085G>T 15 10,5 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 13 9,1 
c.9004G>A E3002K 5 3,5 
c.5158dupT 5386insT 2 1,4 
c.6275_6276delTT 6503delTT 2 1,4 
c.2588dupA 2816insA 2 1,4 
c.3545_3546delTT 3773delTT 1 0,7 
c.658_659delGT 886delGT 1 0,7 
Total 143
* 100 
Note : * Le total comporte un homme porteur d’une double mutation hétérozygote sur 
les gènes BRCA1 et BRCA2 qui devient ainsi de 143.  
Nous notons que les deux mutations c.4327C>T (4446C>T) dans le gène BRCA1 et 
c.8537_8538delAG (8765delAG) dans le gène BRCA2 représentent à elles seules 43% des 






5.3.3. Répartition selon les antécédents de cancer 








Antécédent de cancer :  n 
(%) 



































Tableau XI. L’âge au diagnostic de cancer 





Age au diagnostic de cancer a 
    Moyenne 











Nous avons pu identifier 59 hommes avec un antécédent de cancer. Ils sont 
majoritairement porteurs d’une mutation (52/222, 23,42%). L’âge au diagnostic de cancer est 








5.3.3.1. Hommes avec un antécédent de cancer de plusieurs organes 
Parmi les hommes ayant eu un cancer, dix (10) ont eu deux (02) cancers dans deux (02) organes 










Tableau XII. Résumées des données des hommes ayant présenté des cancers dans des organes différents. 





52 Leucémie lymphocytaire 
chronique 
Poumon 58 Épithélioma à petites cellules de type 
intermédiaire combiné avec épithélioma 
de type non à petites cellules 
BRCA2 c.3170_3174delAGAAA 
(3398del5) 
2 Sein - Non disponible Rein 59 Carcinome rénal variant à cellules 
claires grade de Fuhman 3/4. Carcinome 




3 Colorectal 42 Adénocarcinome bien 
différencié infiltrant la 
musculeuse 
Peau 59 Mélanome BRCA2 c.8537_8538delAG 
(8765delAG) 






5 Colorectal 64 Adénocarcinome bien 
différencié en partie colloide 
de type colique Dukes C 
Sein 66 Carcinome canalaire in situ BRCA2 c.8537_8538delAG 
(8765delAG) 
6 Sein 53 Carcinome canalaire 
infiltrant 
Prostate 65 Adénocarcinome prostatique BRCA2 c.8537_8538delAG 
(8765delAG) 
7 Peau 62 Carcinome basocellulaire 
variante nodulokystique de la 
poitrine 
Prostate 63 Adénocarcinome prostatique infiltrant. 
Score de Gleason 4/10  
BRCA2 c.8537_8538delAG 
(8765delAG) 
8 Prostate - Non disponible Estomac - Non disponible BRCA2 c.3170_3174delAGAAA 
(3398del5) 
9 Sein 62 Carcinome canalaire 
infiltrant 
Prostate 74 Adénocarcinome prostatique. Score de 
Gleason 8/10  
BRCA2 c.5158dupT (5386insT) 





Il apparait que les hommes qui avaient des antécédents de cancers dans 02 organes 
différents sont exclusivement porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2. De plus, ils sont 

























5.3.4. Analyse statistique comparative 
5.3.4.1. Présence versus absence de mutation et cancers 
Tableau XIII. Comparaison selon le statut porteurs ou non d’une mutation de la proportion 
et de l’âge au diagnostic de cancer. 
Statut génétique Absence de mutation Présence de mutation p Total 
Age 








Cancer (n) 7 52 <0.001* 59 
Total 80 142  222 
a : valeur p test de Student 
b : valeur p test Chi-2  
* : différence statistiquement significative entre les 2 groupes (p˂0.05) 
La présence d’une mutation dans l’un des deux gènes est associée avec une plus forte 
proportion de cancers (p<0.001). En effet, plus d’un tiers (52/142, 37%), des hommes porteurs 
d’une mutation dans l’un des deux gènes ont présenté un cancer versus 9% (7/80) des hommes 
testés non porteurs d’une mutation. L’âge au diagnostic de cancer, cependant, ne semble pas 
influencé par la présence ou non d’une mutation, avec une moyenne d’âge de 48 ans en cas 
d’absence de mutation versus 58 ans dans le groupe des hommes porteurs d’une mutation dans 












5.3.4.2. Mutation dans le gène BRCA1 versus le gène BRCA2et cancers 
Tableau XIV. Comparaison selon le statut de porteur d’une mutation dans le gène BRCA1 ou 
BRCA2 de l’âge au diagnostic de cancer et la proportion d’homme avec un 
antécédent de cancer. 
Mutation dans le gène  BRCA1 BRCA2 P Total 
Age  








Cancer 16 36 0,016b * 52 
Total 62 79  141 
a : valeur p test de Student 
b : valeur p test Chi 2  
* : différence statistiquement significative entre les 2 groupes (p˂0.05) 
Dans notre cohorte, lorsque l’on compare entre les porteurs d’une mutation dans le gène 
BRCA1 (16/62, 26%) et ceux porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 (36/79, 46%), la 
présence d’une mutation dans le gène BRCA2 est significativement associée avec une plus forte 
proportion de cancers (p = 0.016).  Cependant, l’âge au diagnostic de cancer ne diffère pas entre 













5.4. Caractéristiques cliniques et histologiques des cancers 
5.4.1. Le cancer de la prostate 
Tableau XV. Répartition des cas de cancer de la prostate selon l’âge 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne 59 63 62 
(Min – Max) 51 - 73 54 - 74 51 - 74 
Effectif 5 15 20 
 
Tableau XVI. Répartition des cas de cancer de la prostate selon les mutations dans le gène 
BRCA1 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.4327C>T 4446C>T 3 
c.5102_5103delTG 5221delTG 1 
c.962G>A 1081G>A 1 
Total  5 
 
Tableau XVII. Répartition des cas de cancer de la prostate selon les mutations dans le gène 
BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 7 
c.5857G>T 6085G>T 4 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 3 
c.5158dupT 5386insT 1 





Tableau XVIII. Répartition des cas de cancer de la prostate selon le type histologique 
Histologie BRCA1 BRCA2 Total 
Adénocarcinome 1 10 11 
Néoplasie intra-épithéliale de bas grade 1 - 1 
Non disponible 3 5 8 
Total 5 15 20 
 
Tableau XIX. Répartition des cas de cancer de la prostate selon le score de Gleason 
Score de Gleason BRCA1 BRCA2 Total 
4 - 1 1 
7 - 3 3 
8 - 1 1 
Non disponible 5 5 10 
Total 5 15 20 
 
Notre étude a retrouvé un total de vingt (20) cas de cancer de la prostate. Plus 
fréquemment chez les hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 (15/20, 75%) 
comparativement aux porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 (5/20, 25%). 
Les deux mutations les plus fréquentes sont : 
 c.4327C>T (4446C>T) qui représente 60% des mutations dans le gène BRCA1  
 c.8537_8538delAG (8765delAG) qui représente 47% des mutations dans le gène 
BRCA2. 
Ces cancers ont été diagnostiqués chez des sujets avec une moyenne d’âge à 59 ans pour le 
groupe avec une mutation dans le gène BRCA1 et 63 ans pour le groupe avec une mutation dans 




Sur le plan histologique, il s’agit d’adénocarcinomes prostatiques (10/15, 67%). Un seul cas de 
cancer de la prostate a été diagnostiqué au stade précoce (stade de néoplasie intraépithéliale) 
chez un homme porteur d’une mutation dans le gène BRCA1. 
Concernant les scores de Gleason, l’information dans les dossiers n’était disponible, que pour 
le groupe porteur d’une mutation dans le gène BRCA2 et ils étaient plus fréquemment égaux ou 
supérieurs à 7. 
5.4.2. Le cancer du sein 







Tableau XXI. Répartition des cas de cancer du sein selon les mutations dans le gène BRCA1 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.4041_4042delAG 4160delAG 1 
Total  1 
 
Tableau XXII. Répartition des cas de cancer du sein selon les mutations dans le gène BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 8 
c.5857G>T 6085G>T 1 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 1 
c.5158dupT 5386insT 1 
Total  11 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne 54 62 62 
(Min – Max) - 59-77 59-77 




Tableau XXIII. Répartition des cas de cancer du sein selon le type histologique 
Histologie BRCA1 BRCA2 Total 
Carcinome canalaire in situ - 2 2 
Carcinome canalaire infiltrant 1 2 3 
Carcinome canalaire in situ et canalaire infiltrant - 2 2 
Non disponible - 5 5 
Total 1 11 12 
 
Tableau XXIV. Répartition des cas de cancer du sein selon le grade histologique 
Grade BRCA1 BRCA2 Total 
2/3 - 3 3 
3/3 - 1 1 
Non disponible 1 7 8 
Total 1 11 12 
 
Tableau XXV. Répartition des cas de cancer du sein selon l’expression des récepteurs 
hormonaux 
 BRCA1 BRCA2 Total 
ER+ et PR+ - 4 4 
Non disponible 1 7 8 
Total 1 11 12 
 
Tableau XXVI. Répartition des cas de cancer du sein selon l’expression des récepteurs HER2 
 BRCA1 BRCA2 Total 
HER+ - 1 1 
Non disponible 1 10 11 





Nous avons recensé un total de 12 cas de cancers du sein, plus fréquents en cas de 
mutation dans le gène BRCA2 où la mutation la plus fréquente est c.8537_8538delAG 
(8765delAG) (8/11, 73%) 
Il est intéressant de préciser que parmi ces hommes, quatre (04) sont des cas index, ils sont tous 
porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2. Les familles avec un cas index masculin 
représentent 1,5% (4/282) de l’ensemble des familles étudiées.  
Ce cancer est diagnostiqué en moyenne à 62 ans en cas de mutation dans le gène BRCA2 et des 
extrêmes de 59 ans à 77 ans. Le patient porteur d’une mutation dans le gène BRCA1 était par 
contre plus jeune (54 ans). 
Lorsque l’on regarde le type histologique, Il s’agit le plus souvent d’un carcinome canalaire 
infiltrant (5/7), 71%), de grade égal ou supérieur à 2, avec des récepteurs hormonaux (ER et PR) 
positifs (4 cas) et HER positif (1 cas).  
5.4.3. Cancer du pancréas 
Tableau XXVII. Répartition des cas de cancer du pancréas selon l’âge 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne - 57  
(Min – Max) - 51 - 62  










Tableau XXVIII. Répartition des cas de cancer du pancréas selon les mutations dans le gène 
BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 1 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 1 
c.6275_6276delTT 6503delTT 1 
Total  3 
 
Tableau XXIX. Répartition des cas de cancer du pancréas selon le type histologique 
Histologie BRCA1 BRCA2 
Adénocarcinome canalaire - 2 
Non disponible - 1 
Total - 3 
 
Notre étude comporte trois cas de cancer pancréatique, tous avec une mutation dans le 
gène BRCA2 qui sont : c.8537_8538delAG (8765delAG), c.3170_3174 de lAGAAA (3398del5) 
et  c.6275_6276delTT (6503delTT). 
Ces cancers ont été diagnostiqués en moyenne à 57 ans avec des extrêmes de 51 à 62 ans. Il 











5.4.4. Cancers de la peau 
Tableau XXX. Répartition des cas de cancer de la peau selon l’âge 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne 61 62  
(Min – Max) 58-64 52-76  
Effectif 2 4 6 
 
Tableau XXXI. Répartition des cas de cancer de la peau selon les mutations dans le gène BRCA1 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.962G>A 1081G>A 1 
c.5102_5103delTG 5221delTG 1 
Total  2 
 
Tableau XXXII. Répartition des cas de cancer de la peau selon les mutations dans le gène BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 4 











Tableau XXXIII. Répartition des cas de cancer de la peau selon le siège et le type histologique 
Histologie Siège BRCA1 BRCA2 Total 
Carcinome épidermoïde  Nez 1 - 1 












Mélanome malin Épaule - 1 1 
Non disponible  - 1 1 
Total  2 4 6 
 
Notre étude retrouve six (06) cas de cancers de la peau chez les hommes porteurs d’une 
mutation dans l’un des deux gènes. Plus souvent, il s’agit de porteurs de la mutation 
c.8537_8538delAG (8765delAG) dans le gène BRCA2 (4/7, 57%), chez des sujets âgés en 
moyenne de 62 ans. Nous constatons également que le type le plus fréquent sur le plan 















5.4.5. Les cancers colorectaux 
Tableau XXXIV. Répartition des cas de cancers colorectaux selon l’âge 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne - 60  
(Min – Max) - 42-73  
Effectif 0 3 3 
 
Tableau XXXV. Répartition des cas de cancers colorectaux selon les mutations dans le gène 
BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 2 
c.5857G>T 6085G>T 1 
Total  3 
 
Tableau XXXVI. Répartition des cas de cancer colorectaux selon le type histologique 
Histologie BRCA1 BRCA2 Total 
Adénocarcinome - 2 2 
Non disponible - 1 1 
Total 0 3 3 
 
Nous avons recensé un total de trois (03) cas de cancers colorectaux, tous porteurs d’une 
mutation dans le gène BRCA2, dans deux (02) cas il s’agit la mutation c.8537_8538delAG 
(8765delAG), la moyenne d’âge se situe à 60 ans avec des extrêmes de 42 à 62 ans. Il s’agit 





5.4.6. Les cancers du poumon 
Tableau XXXVII. Répartition des cas de cancer du poumon selon l’âge 
 BRCA1 BRCA2 Total 
Moyenne 68 66  
(Min – Max) - 58-75  
Effectif 1 3 4 
 
Tableau XXXVIII. Répartition des cas de cancer du poumon selon les mutations dans le gène 
BRCA1 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.4327C>T 4446C>T 1 
Total  1 
 
Tableau XXXIX. Répartition des cas de cancer du poumon selon les mutations dans le gène 
BRCA2 
Nomenclature HGVS Nomenclature BIC Effectif 
c.8537_8538delAG 8765delAG 1 
c.3170_3174delAGAAA 3398del5 1 
c.9004G>A E3002K 1 










Tableau XL. Répartition des cas de cancer du poumon selon le type histologique 
Histologie BRCA1 BRCA2 Total 
Carcinome de type non à petites cellules 
    Adénocarcinome 
    Carcinome épidermoïde  
Carcinome à petites cellules de type intermédiaire combiné avec 














Non disponible 1 - 1 
Total 1 3 4 
 
Parmi les quatre (04) cas de cancer du poumon que comporte notre étude, trois sont 
porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 : c.8537_8538delAG (8765delAG), 
c.3170_3174delAGAAA (3398del5) et c.9004G>A (E3002K) avec une moyenne d’âge 66 ans 
et des extrêmes de 65 à 75 ans. 
5.4.7. Les cancers hématologiques 
5.4.7.1. Les Lymphomes 
Tableau XLI. Données cliniques et histologiques des cas de lymphome 
Patient Age Lymphome Gène Mutation HGVS (BIC) 
L1 13 Lymphome de Hodgkin à 
prédominance lymphocytaire-
Forme nodulaire 
BRCA2 c.5857G>T (6085G>T) 
L2 78 Lymphome malin diffus mixte à 







Les deux cas de lymphome (Tableau XVII) concernent des hommes avec une mutation 
dans le gène BRCA2 : c.5857G>T (6085G>T) et c.3545_3546delTT (3773delTT). Il s’agit d’un 
Lymphome Hodgkinien à l’âge de 13 ans et un lymphome malin à petites et grandes cellules à 
78 ans. 
5.4.7.2. Les leucémies  
Notre étude a retrouvé deux (02) cas. Un seul dont nous disposons de l’histologie. Il 
s’agit d’un homme porteur de la mutation c.3170_3174delAGAAA (3398del5) dans le gène 
BRCA2 avec une leucémie lymphocytaire chronique à 52 ans. Ce patient a également présenté 
un cancer du poumon à 58 ans à type d’épithélioma à petites cellules de type intermédiaire 




5.4.8. Autres cancers 
Tableau XLII. Données cliniques et histologiques des cas de cancers (autres). 
Types de Cancer Age Histologie Gène Mutation Effectif 
Corticosurrénale 50 Adénocarcinome 




Estomac Nd Non disponible BRCA2 c.3170_3174delAGAAA 
(3398del5) 
1 
Langue 65 Carcinome 
épidermoïde 
BRCA1 c.962G>A (1081G>A) 1 
Os 26 Non disponible BRCA2 c.8537_8538delAG 
(8765delAG) 
1 
Rein  59 Adénocarcinome 
















































Total     11 
 
D’autres cancers ont été recensés, notamment de la corticosurrénale chez un homme âgé 
de 50 ans porteur de la mutation c.8537_8538delAG (8765delAG) dans le gène BRCA2. Parmi 




langue à type de carcinome épidermoïde chez un homme porteur de la mutation c.962G>A 
(1081G>A) dans le gène BRCA1. 
5.4.9. Analyse comparative 
Tableau XLIII. Répartition des types de cancers comparaison entre les porteurs d’une mutation 
dans le gène BRCA1 versus BRCA2. 






















































































Total 16 46  62 
a : valeur p test Chi 2  
b : valeur p test fisher exact 




Seule l’association mutation dans le gène BRCA2 est significative (p = 0,009). Bien que 
la proportion cancer de la prostate soit élevée dans le groupe des hommes porteurs d’une 





La majorité des études contemporaines à grande échelle portant sur les mutations des 
gènes BRCA1 ou BRCA2 et les cancers se sont intéressées à la population féminine. Des études 
récentes et les progrès en termes de diagnostic et stratégie thérapeutique montrent l’importance 
de porter une attention particulière à la population masculine.  
Notre étude s’intéresse exclusivement aux hommes au sein des familles dont les membres sont 
porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 et BRCA2, suivies à la clinique de médecine 
génique du CHUM depuis 13 années.  
Nous avons observé que 222 hommes sur un total de 3754 soit 6% de la population masculine 
ont un statut connu. La présente étude ne permet pas de comparer ce résultat à la même 
proportion des femmes au sein de ces familles, de plus il n’existe pas d’étude antérieure ayant 
évalué ce paramètre. 
De nombreux auteurs ont tenté d’expliquer le faible nombre d’hommes qui acceptent de subir 
le test génétique  notamment leurs  craintes face à l’assurabilité (3), un sentiment de culpabilité 
(4), une forme de détresse psychologique face aux résultats des tests génétiques particulièrement 
à long terme (5), mais également en raison du rôle prépondérant des femmes dans la circulation 
de l’information relative aux cancers du sein et de l’ovaire au sein des familles et des résultats 
des tests génétiques (6), sans oublier le rôle des campagnes médiatiques axées sur la population 
féminine citons le positionnement de la société de Gynéco-oncologie du Canada : Aucune 
femme oubliée (No woman left behind).  
Plusieurs pistes de solutions pourraient être envisagées. Elles seraient axées à la fois sur la 
formation et l’information. La formation des professionnels de la santé en général et 
particulièrement les médecins de famille à la problématique des tests génétiques et de leur 
importance associée à une campagne médiatique. Ces deux axes d’intervention auront très 
probablement un impact positif afin de s’assurer qu’aucun membre de ces familles ne soit oublié 




Parmi les hommes porteurs d’une mutation dans l’un des deux gènes, 135 sont d’ascendance 
canadienne-française, ainsi 97% d’entre eux soit 130 sont porteurs d’une mutation parmi les 
plus fréquentes dans la population canadienne-française. 
Les mutations incluses dans le panel canadien-français permettent de diagnostiquer les 
mutations chez plus de 97% des individus d’ascendance canadienne-française, ces résultats sont 
comparables aux études antérieures telles les études de Tonin et al. 1998 (118), Oros et al. 2004 
(119),  Cavallone et al. 2010 (120) et Belanger et al. 2015 (121). 
Il a été démontré antérieurement que les porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 ou BRCA2 
avaient un risque augmenté de cancer comparativement à la population générale. La présente 
étude retrouve des résultats concordants; en effet nous observons une nette augmentation de la 
proportion des cancers chez les porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 
comparativement aux hommes non porteurs d’une telle condition génétique (37 % versus 9%). 
De plus cet antécédent était double, c’est-à-dire deux cancers de deux organes différents dans 
19,23% des cas (10/52).  
Les autres études ayant évalué spécifiquement les cancers de la prostate ont montré que la 
mutation du gène BRCA2 est associée avec des cancers précoces (15, 16, 159, 160, 186) et des 
scores de Gleason plus élevés comparativement à la population générale (10, 155, 162-165). 
Dans notre étude le cancer de la prostate, premier cancer en termes d’effectifs, est trois fois plus 
fréquent chez les hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 comparativement aux 
hommes porteurs d’une mutation dans le gène BRCA1 bien que la différence n’ait pas atteint le 
seuil de signification. Il est intéressant de noter que la moyenne d’âge de cette cohorte ne diffère 
pas des statistiques canadiennes où le cancer est plus fréquemment diagnostiqué chez les 
hommes entre 60 et 69 ans (243). Notons également l’absence de cas de cancer de la prostate 
dans le groupe des hommes non porteurs d’une mutation dans l’un des deux gènes probablement 
due au fait que ces hommes sont issus de cohortes de naissance plus récentes et donc plus jeune 
au moment de la réalisation de cette étude, avec une médiane se situant en 1956 et des extrêmes 
1934-1985 versus une médiane se situant en 1950 et des extrêmes 1904 à 1992 pour les hommes 
porteurs d’une mutation. Cependant les scores de Gleason, lorsque l’information était disponible 




Le cancer du sein chez l’homme est une maladie rare, elle représente 1% des cancers du sein et 
1% des cancers masculins (170). Dans notre étude, ce cancer a permis le diagnostic de la 
mutation familiale dans quatre (04) cas parmi les 282, ce qui représente 1,41% des familles. En 
comparant nos données aux résultats d’une étude récente analysant une cohorte de 419 cancers 
du sein chez des hommes porteurs d’une mutation du gène BRCA1 ou BRCA2 (14), la présente 
étude aboutit à des résultats concordants, en effet sur les 12 cas observés, 11 soit 91% sont 
porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2, Il s’agit d’hommes âgés de moins de 70 ans, avec 
une moyenne d’âge de 62 ans moyenne identique au résultat de l’étude de Silvestri et al. 2016 
(14). Lorsque les données sur l’histologie étaient disponibles il s’agit plus fréquemment de 
carcinomes canalaires infiltrant dans quatre (04) cas sur six (06). De même lorsque l’étude 
immunohistochimique était disponible nous avons noté la prédominance des récepteurs de 
l’œstrogène et de la progestérone chez les hommes porteurs d’une mutation dans le gène 
BRCA2. 
Les études antérieures (15, 16) indiquent que les porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2 
ont un risque plus élevé de développer un cancer du pancréas particulièrement, dans la 
population juive ashkénaze (194, 198). Tous les cancers recensés dans cette étude sont des 
adénocarcinomes pancréatiques chez des hommes avec une mutation dans le gène BRCA2, 
diagnostiqués en moyenne à 57 ans ce qui diffère de l’âge moyen le situant entre 63 et 67 ans 
dans les études publiées précédemment (193, 199). 
Le cancer de la peau, troisième cancer en termes d’effectif de notre étude après les cancers de 
la prostate et du sein, les études précédentes ont rapporté des résultats contradictoires concernant 
l’association avec le mélanome. Les résultats de notre étude ne permettent pas d’affirmer ou 
d’infirmer une telle hypothèse. Cependant, nous avons noté une légère prédominance de 
carcinomes basocellulaires ce qui concorde avec les résultats de l’étude de Ginsburg et al. 2010 
(211). 
Mis à part la présente étude, il n’existe pas de données statistiques descriptives concernant les 
cancers colorectaux dans la population masculine des porteurs d’une mutation des deux gènes. 
Le lien entre les cancers pédiatriques et les mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 a été 




perspective aux cas de lymphomes, leucémie et cancers testiculaires observés chez les hommes 
porteurs d’une mutation dans notre étude 
Comme dans la présente étude les travaux antérieurs n’ont pas montré de lien entre les cancers 
du poumon et les mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2, cependant l’association d’une 
mutation et le tabagisme pourrait nettement accroitre le risque de cancers tels les carcinomes 
non à petites cellules comme le suggèrent les travaux de Wang et al. 2014 (230). 
La littérature rapporte de rares cas de cancers laryngés chez les porteurs d’une mutation dans le 
gène BRCA1. Notre étude n’a retrouvé aucun cas de cancer laryngé. Nous observons par contre 
la présence d’un cas de cancer de la langue chez un homme porteur d’une mutation dans le gène 
BRCA1. 
Notre étude se singularise par le fait qu’elle est constituée uniquement d’une cohorte masculine, 
dont le statut génétique est connu en plus du fait que plus de la moitié des cancers ont été 
documentés par un rapport histologique (39/62, 63%) ce qui est un élément non négligeable 
lorsque l’on sait que les études antérieures, dans la majorité des cas, ne comportaient pas de 
confirmation histologique et se basaient uniquement sur l’histoire familiale, les plus récentes 
études ont documenté jusqu’à 66% des cas comme dans l’étude de  Phelan et al. 2014 (217) ce 
qui est comparable à notre étude. 
Plusieurs biais sont possibles dans cette étude, notamment à cause de la nature rétrospective. Un 
biais d’information non différentiel est occasionné par le fait que nous n’avions pas de contrôle 
sur les données disponibles, ce qui s’est traduit par le taux élevé de données manquantes et 
n’égale pas une mise à jour et le recensement souvent fait par les membres des familles. Une 
étude prospective aurait permis de les minimiser, mais cela aurait nécessité une étude plus 
longue et des moyens humains et matériels plus importants. Un autre biais d’information est 
possible si l’on considère les erreurs possibles de saisies des données des dossiers médicaux 
vers la base de données. Ce risque est accentué par le fait qu’un seul chercheur ait effectué toute 
la collecte de données sans comparaison avec une seconde collecte effectuée de façon 
indépendante. Afin de minimiser ce risque, nous avons effectué une analyse de la distribution 




détectées, elles étaient éliminées et remplacées après une seconde vérification du dossier 
médical du patient concerné.  
Des erreurs de classification selon le statut génétique sont peu susceptibles de s’être produites, 
car nous n’avons inclus que les hommes dont le test génétique était disponible dans le dossier. 
Les porteurs obligatoires étaient inclus lorsque les statuts de sa parenté au premier degré (enfant, 
sœur ou parent) avaient été documenté par un test génétique. Des erreurs de classification selon 
le statut avec ou sans cancer sont cependant plus susceptibles de s’être produites à cause de la 
nature rétrospective de l’étude et pour cela nous avons documenté le plus possible les cas de 
cancers par un rapport histologique. 
Afin de prévenir les biais de sélection, tous les sujets satisfaisant aux critères d’inclusion et 
d’exclusion étaient sélectionnés pour une participation à l’étude, ce qui prévient tout biais 
potentiellement lié à un échantillonnage. Les patients des groupes étaient sélectionnés de 







Les résultats de la présente étude permettent de dresser le portrait de la population 
masculine au sein des familles dont les membres sont porteurs d’une mutation dans le gène 
BRCA1 ou BRCA2.  
Il apparait clairement que seul un faible pourcentage d’hommes a un statut connu c’est-à-dire 
porteur ou non d’une mutation au sein de ces familles. 
Globalement, la population masculine porteuse d’une mutation dans l’un des deux gènes 
présente une proportion plus importante de cancer.  
De manière prévisible, deux cancers apparaissent nettement plus fréquents chez les hommes 
porteurs d’une mutation : le cancer de la prostate et du sein particulièrement chez les hommes 
porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2. 
Nous notons également la présence dans la population masculine de 14 autres cancers différents 
particulièrement le cancer la peau, du pancréas, le cancer colorectal et du poumon plus 
fréquemment chez les porteurs d’une mutation dans le gène BRCA2.  
D’autres études sont nécessaires afin de mieux comprendre le lien entre les mutations dans ces 
gènes et certaines formes de cancers tels que les cancers pédiatriques et endocriniens tel le 
corticosurrénalome observés dans notre étude. 
Les résultats de la présente étude en tant qu’étude préliminaire, serviront de base afin d’évaluer 
les progrès réalisés dans le suivi de cette population dans les études futures. 
Nous pourrions ainsi envisager une étude prospective multicentrique avec un suivi à long terme 
d’une cohorte masculine afin d’évaluer les effets d’une prise en charge précoce des cancers et 
la mise en route de thérapies adaptées à leur condition génétique.  
À une époque où l’on s’oriente de plus en plus vers la personnalisation des soins, il est donc 
nécessaire de porter un intérêt particulier à l’étude de la population masculine, de mieux 
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